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KRONIKUS VIRUSHEPATITISEK
Dr Nemesanszky Elemér

Belgyogyaszati és Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budai Irgalmasrendi Korhéaz

2004-ben a hepatoldgia szupdiszciplina teriiletén a kronikus virushepatitisek megitélésében és
kezelésében tortént jelentds elérehaladas. Egyéb teriileten szerényebb eredmények sziilettek.
Az elmult 20 év soran valt egyértelmiivé, hogy a hepatotrop virusok komoly kdvetkezményekkel
jéaro globalis népegészségiigyi problémat jelentenek, hiszen a fertézottek szama meghaladja az 500
milliét. Foldiinkon évente tobb mint egymillié ember hal meg a hepatitis B és a C-virus fert6zés
kovetkezményképpen. A vildg lakossdganak 3%-a, mintegy 180 millio egyén szenved HCV
infekcioban, (ez Otszordse a HIV, és kb. fele a HBV fert6zottek szdmanal).

A kronikus majbetegség altalaban lasst progresszidt mutat, az irreverzibilis fibrosis, majd cirrhosis
15-30 év alatt alakul ki. Mind a B- mind a C-virus &ltal indukalt korfolyamat oki szerepet jatszik a
primer hepatocellularis carcinoma (PHC) kifejlddésében is. Ismereteink boviilése jelentdsen
megvaltoztatta szemléletiinket. Alapot ad arra, hogy a virus-szerologiailag pozitiv betegekre ugy
tekintsiink, hogy benniik egy ,,csendesen 616 (silent killer) agens munkalkodik, egy ,,id6zitett bomba
ketyeg”, amelyik befolyassal lehet mind az életmindségre, mind az élettartamra és szamos
extrahepaticus co-morbid tényezdért is felelossé tehetd. A media sokszor ,,riogat”, fokozott
felelosség harul a betegért felelds orvosra. Edukacios aktivitasunkat fokozni kell annak érdekében,
hogy a ,.,tévhitek és téveszmék” hattérbe szorujanak és mindenkor a témaval kapcsolatos ,,up-to-

date” ismertek jussanak érvényre.
A virushepatitisek prevalenciaja az EU-ban 1-2%-ra tehetd. Az atlagnal magasabb a mediterran
orszagokban és Eurdpa keleti regidjanak allamaiban. Az afrikai orszagok 5-10%-os, vagy Dél-
Amerika (pl Peru) és egyes Azsikai orszagok 15-20%-os prevalcijahoz képest térségiink tehat
kedvezdébb helyzetben van, de még igy is hatalmas terhet és problémat jelent a megeldzés, a
diagnosztika valamint az antiviralis kezelés koltségeinek biztositasa. Magyarorszag lakossaganak
kevesebb mint 1%-a hepatitis virusmarker pozitiv. Ez azt jelenti, hogy hazankban kb.hetvenezer
ember hepatologiai gondozasat kellene megoldani. A hepatotrop virus(-ok) kozel 25-30ezer
egyénnek aktudlisan zajlo szimptomakat, a majfunkcidkra informativ koros vizsgalati
paramétereket, azaz kronikus majbetegséget okoznak. A biokémiai-, viroldgiai és majszdveti
aktivitasokat mutatd betegekbdl kellene kivalasztani azokat akiknek a nemzetkdzi protokollok
szerint az antiviralis kezelés indokolt. A terapia célja elsdsorban a virusreplikacio meggatlasa, a
majbetegség aktivitasi jeleinek (majfunkciora utalo laboratdriumi paraméterek) visszaszoritasa, a
fibrosis-cirrhosis irdnyaba halado progresszié megallitasa, a primer hepatocellularis carcinoma

(PHC) kialakulasanak prevencidja.
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A fentiek sikeres megvalositasanak legfontosabb tényezdi:
» lehetdség a virusfertozottek identifikalasara (a megfelelden szenzitiv és specifikus
» diagnosztikai vizsgalatok széleskor( elérhetdsége)
> lehetéség a virusreplikacio meggatlasara (hatékony antiviralis gyogyszerek).

» megfeleléen képzett szakemberek, az orszagot ,,lefedd” hepatologiai gondozo halozat
» (hepatoldgiai centrumok) mitkddtetése, multidiszciplnaris egylittmiikodés a prevenciod
» (pl. vakcinacid), a korai felismerés, az extrahepaticus manifesztaciok, a comorbid
tényezok kezelése céljabol.

A fenti témaval kapcsolatos legtjabb ismeretek magyar nyelven publikalt tobb osszefoglaloban is
tanulmanyozhato. (Hepatitis B: 1, 2, Hepatitis C: 3, 4, 5, 6, 7)

A kronikus hepatitis B ¢€s a hepatitis C megitélésének €s kezelésének legujabb nemzetkozi
protokollja egyarant a Hepatology folydiratban 2004-ben jelent meg (8, 9 ). Magyarorszagon a
Gasztroenterologiai- és az Infektologiai Szakmai Kollégiumok altal akkreditalt (az orszag tertiletét
,lefedd””) 34 hepatoldgiai centrumban valosul meg a kronikus virushepatitises betegek kezelése
illetve gondozésa ( 1 tdblazat). Az elmult évek soran tobb mint 6tezer beteg részesiilt kezelésben,
2004-ben ezer beteg kapott antiviralis terapiat.

1. tdblazat

Hepatoldgiai centrumok Magyarorszagon — (2005 januar)

Centrum neve Cime Vezetd
Ajka Korhaz 8400 Ajka, Koranyi u.1. Dr. Kamaras Gyorgy
Baranya Megyei Korhaz Infektologia 7623 Pécs, Rakoczi u.2. Dr. Ternak Gabor
BAZ Megyei Korhaz 3501 Miskolc, Szentpéteri kapu 76. Dr. Vaczi Zsuzsanna
Békéscsaba Réthy Pal Korhaz 5600 Békéscsaba, Gyulai u. 18. Dr. Varga Marta
BM Kozponti Korhaz 1071 Budapest, Budakeszi ut 486. Dr. Horvath Gabor
Budai Irgalmasrendi Korhaz 1029 Budapest, Frankel Le6 u. 17-19. Dr. Nemesanszky
Elemér
DEOEC II. Bel. 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.Dr. Tornai Istvan
Eger Markhot Ferenc Kh. Infektologia 3301 Eger, Széchenyi u.27-29.  Dr. Kissik Imre
Flor Ferenc Korhaz 2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1. Dr. Péter Zoltan
F6v.- Szent Janos Korhaz 1125 Budapest, Didsarok u.1.  Dr. Székely Gyorgy
Fov.Szt.Lészl6 Kh. I11.Bel. 1097 Budapest, Gyali ut 5-7. Dr. Telegdy Laszlo
Fov.Szt.Laszl6 Kh. IV.Bel. 1097 Budapest, Gyali ut 5-7. Dr. Ibranyi Endre

Gyor Petz Aladar Korhaz 9024 Gyor, Vasvari Pal u.2. Dr. Racz Istvan
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Gyula Pandy Kalman Kh Infektologia 5700 Gyula Semmelweis u.1.  Dr. Banyai Tivadar

Kecskeméti Korhaz 6000 Kecskemét, Nyiri u. 38.  Dr. Vel6ssy Borbala
Kenézy Gyula Korhaz 4031 Debrecen, Bartok Béla ut 26. Dr. Dalmi Lajos
Ko6zponti Honvéd Korhaz 1134 Budapest, Robert Karoly krt. 44. Dr. Rokusz Laszlo
MAYV Kérhaz Gasztroenteroldégia 1062 Budapest, Podmaniczky ut 111. Dr PapAkos
Nyiregyhaza Korhaz 4400 Nyiregyhaza, Szent Istvan u. 68. Dr. Kiss Endre
OGYK I.Bel. 1135 Budapest, Szabolcs u. 33-35. Dr. BanaiJanos
PTE I.Belklinika 7624 Pécs, Sziget ut 12. Dr. Par Alajos

Semmelweis Egyetem, I. Belklinika 1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a Dr. Szalay
Ferenc

Semmelweis Egyetem, II. Belklinikal088 Budapest, Szentkiralyi u. 46. Dr. Lengyel

Gabriella
Szegedi Egyetem I. Belklinika 6720 Szeged, Dugonics tér 13. Dr. Lonovics Janos
Szeged Megyei Korhaz 6724 Szeged, Pulz u. 12. Dr. Menyhart Eva
Szt. Gyorgy Korhaz/Belgyogyaszat 8000 Székesfehérvar, Seregélyesi u. 3. Dr. Gervain
Judit
Szt. Gyorgy Korhaz/Infektologia ~ 8000 Székesfehérvar, Seregélyesi u. 3 Dr. Ozsvar
Zsofia
Szekszard Tolna m. Korhaz 7100 Szekszard, Béri Balog A. u. 5-7. Dr. Bali Ildik6
Szolnok Hetényi Géza Korhaz 5000 Szolnok, Toszegi ut 21. DrTusnadiAnna

Markusovszky Kh.Gasztroenterologia 9700 Szombathely, Markusovszky u. 3. Dr. Débronte

Zoltan

Markusovszky Kh.Infektoldogia 9700 Szombathely, Markusovszky u. 3 Dr. Schneider
Ferenc
Tatabanya Korhaz 2800 Tatabanya, Dozsa Gyorgy ut 77. Dr. Szentgyorgyi
Laszlo
Zala M-i Korhaz Gasztroenterologia 8900 Zalaegerszeg, Zrinyi M. u. 1. Dr. Tarnok Ferenc
Zala M-i Korhaz Infektologia 8900 Zalaegerszeg, Zrinyi M. u.1.  Dr. Ribiczey Pal

Kiket kell kezelni és hogyan?
A virus akutélis szaporodasat a virusnukleinsav tesztelésével lehet igazolni. Antiviralis kezelésben
azokat kell részesiteni, akiknek a majfunkciokra informativ laboratériumi paraméterei ( a
transzferaz aktivitasok a szérumban) korosak, akiknek a HBV-DNA-PCR illetve a HCV-RNA-PCR

tesztjiik pozitiv. A méjbiopsziaval nyert minta patoldgiai analizise



4
(a grading illetve a staging megallapitasa) elsdsorban a prognozis megitéléséhez nyujt hasznos
segitseéget.
PROTOKOLL A KRONIKUS VIRUSHEPATITISEK ANTIVIRALIS KEZELESERE
Az alabbi kezelési utmutatot a Gasztroenteroldgiai és Infektologiai Szakmai Kollégiumok éltal
megbizott szakmai bizottsag allitotta Gssze és aktualizalta. Az ajanlés és annak felujitott verzidja a
legtjabb nemzetkdzi guide-line-ok alapjan, a bizonyitékokon alapul6 orvoslés tapasztalatai €s a
koltség — haszon szamitasok, valamint a kezelésben gyakorlatot szerzett kollégéak javaslatainak
figyelembe vételével késziilt.
Fobb forrasok: 1. Interferon alfa and ribavirin treatment of chronic hepatitis C: National Institute for
Clinical Excellence, Guidence No. 14, Jan. 2004, 2. Diagnosis, management and treatment of
chronic hepatitis C: American Association for the Study of Liver Disease, Practice Guideline

( Strader D.B. et al.: Hepatology,. 2004;39(Apr):1147-1171).

Kronikus B hepatitis
Indikécio:
Virus serologia: HBsAg, HBe-Ag és/vagy HBV DNS pozitivités, akkreditalt viruslaboratoriumok
altal végzett vizsgalatok
Aminotransferase (GOT, GPT): 6 honapon beliil 3 alkalommal emelkedett érték

Mijbiopszia: szdvettanilag igazolt kronikus hepatitis, hisztologiai aktivitasi index

Kezelésmod:

a.) interferon-alfa2: Az els6 két hétben naponta (sz.e. heti 3-x) 3 ME/m2 (5-6- ME), majd hetente
3x 5-6- ME/m2 (9-10 ME) interferon, dsszesen 6 honapon at. HbeAg negativ esetben a b.) vagy c.)
kezelés valasztando.

b.) peginterferon: heti 1x 1,5 pg/tskg peginterferon alfa2b (PegIntron, Schering-Plough) vagy heti
1 x 180 ug peginterferon alfa2a (Pegasys, Roche), 6 honapig.

Az interferon kezelés kontraindikacioi:

Dekompenzalt cirrhosis
Autoimmun betegség (1:300 feletti ANA, anti-DNA, SMA, AMA pozitivitas)
Cytopenia: 3000 alatti fehérvérsejtszam, 80.000 alatti thrombocytaszam
Kezeletlen hyperthyreosis
Labilis, nehezen kontrollalhato diabetes mellitus
Cardiorespiratoricus elégtelenség

Kezeletlen vagy nem megfelelden kezelt veseelégtelenség
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Pszichiatriai betegség (depressio, convulsiok, drog- €s alkohol dependencia),
65 év feletti életkor: egyedi elbiralas
terhesség, lactatio
interferon allergia
egylittmitkédés (compliance) hianya
Kontroll:
Els6é honapban kéthetente, majd
havonta: vérkép, vércukor, se.bi., mdjenzimek, KN, kreatinin.
Harom havonta: TSH, sz.e. pajzsmirigyhormon szint. Fokozott ellendrzés depresszids betegnél,
sziikség esetén antidepresszans kezelés, konzilium a pszichiaterrel.

A kezelés végén ¢€s fél év milva: HBsAg, HBeAg/antiHBe, ill. HBV DNS, GPT.

c.) lamivudin (Zeffix, GSK)
Vilasztando:
6 honapos interferon kezelésre nem reagalo,
interferon kezelésre reagald, de relapsust mutatd kronikus B-hepatitis,
HBe-Ag negativ, de HBV DNS pozitiv, anti-HBcIgM negativ kronikus hepatitis (pre-core muténs),
Szervtranszplantalt beteg kronikus B-hepatitise
HBYV okozta cirrhosis barmely stddiuma
Interferon egyéb ellenjavallata esetén.

Ellenjavallat: allergia a készitményre, lactatio, veseelégtelenség, tiinetmentes HBV hordoz6 allapot

Kezelési mod:

Kronikus B-hepatitis: napi 1 x 100 mg lamivudin (Zeffix tbl), a szerokonverzidig, maximum 2 évig.
Egyéb indikécio esetén (HBV-cirrhosis, majtranszplantacio eldtt és utan, immun-kompromittalt
beteg kronikus B-hepatitise) a kezelés a beteg élete végéig folytatando. A kezelés felfiiggesztése

esetén életveszélyes relapsus, fulminans majelégtelenség 1éphet fel!
Kontroll: 2 havonta vérkép, se.bi., majenzimek, KN, kreatinin, hugysav. A kezelés végén, majd fél
¢v mulva: HBsAg, HBeAg/antiHBe, HBV DNS. A kezelés abbahagyasakor GPT emelkedés,
hepatitis klinikai tlinetei jelentkezhetnek, a HBV DNS 0jbdli megjelenésével, ez elérehaladottabb

majbetegség esetén veszélyes lehet. Fokozott ellendrzés sziikséges.



A kronik

1.tablazat

us hepatitis B kezelési lehetdségéinek néhany jellemzd adata

Lamivudin Interferonok
(Zeftix) ( Roferon A, Injtron A, Pegasys)
Hatasmehanizmus ,,Jancterminator” antiviralis, immunmodulator
Indikacio

cirrhpsis hepatis

(Child-A és B)

kronikus aktiv B hepatitis

kréonikus aktiv B hepatitis

cirrhosisban adasa

nem ajanlott

A kezelés idotartama

1-3 év (vagy tobb?

6 honap

A gyogyszer adag

rolasa

oralis

parenteralis




A gyogyszer dozisa 100 mg/nap 3 X 5-10 MIU/hét
Hatékonysag 30%-60% 30-40%
‘ ,rezisztens” torzsek! gyakori a recidiva
‘ Mellékhatasok gyakorlatilag nincs valtozatosak, gyakoriak
‘ Koltségek kb. 300 ezer Ft/év kb. 1 milli6 Ft/ 6 hénap
90%-0s OEP tamogatassal 100%-o0s OEP tamogatéassal

Hazankban regisztralas alatt all az ujabb antinucleosid-prodrug, a dipivoxil (Hepsera,

10 mg /tabl., Gilead Science) melynek 10-30 mg/nap dozisban, 48 hétig torténd adasaval kedvezd
eredmények keriiltek publikalasra. Marcelin P. és mtsai (10), valamint Hadziyannis S. és mtsai (11)
a New Engl. Med J. —ban k6zolték hogy a 48 hétig tartdo Hepsera kezelés hatasara mind a
Hepatitis-B e-antigén pozitiv, mind az e-antigén negativ betegek majfunkciokra utal6 labor
paraméterei (GOT, GPT) 48-55 %-ban, a virologiai aktivitas markerei (HBV-DNA-PCR) a betegek
51%-4aban, valamint a hisztologiai analizis score-értékeik ( 53 %-aban) egyarant szignifikansan
javultak. Tartos remisszid (SVR) ( a szérumban kevesebb mint 400 DNA-kdpia/ml ) a betegek
21%-ban volt igazolhat6. Jelentés eredmény tovabba, hogy az adenovir dipivoxil tartés alkalmazasa
soran nem kell szamolnunk a mutans (YDDD) torzsek kialakuldsara, s6t a lamivudin kezelés
hatasara indukalddott ,,B-pozitiv mutans” betegekben is hatékonynak bizonyult (10, 11, 12).
Kronikus C hepatitis
A kezelés indikacidja:

Aminotransferase emelkedés 6 honapon beliil legalabb harom alkalommal
Virus serologia: anti-HCV, HCV PCR pozitivitas akkreditalt viruslaboratériumban
Majbiopszia: szovettanilag igazolt kronikus hepatitis, 5 pont feletti hisztologiai aktivitasi index az
Ishak-Knodell-f. skalan.

Kezelési mod:

a.) Peginterferon + ribavirin, hetente 1 x 1,5 pg/tskg peginterferon-alfa2b (Peglntron) vagy
hetente 1 x 180 ug peginterferon-alfa2a (Pegasys) + napi 800 — 1200 mg (10,6 mg/tskg) ribavirin
(Copegus, Rebetol). A kezelés id6tartama fiigg a kezelésre adott valasztol, lasd a Kontroll
bekezdésben ¢€s a ,,Stop-szabaly” diagrammot.
Kontraindikacio:
peginterferon: mint a HBV esetén
Ribavirin: anaemia (100 g/L alatti Hgb) vagy anaemiara hajlamosit6 betegségek

Coronaria betegség
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Kezeletlen veseelégtelenség (hemodializalt vagy jol miikodo grafttal €16 vesetranszplantalt beteg
esetében napi 200 — 400 mg ribavirin szoros ellenérzés mellett megfontolhatd). Az interferon
készitmény megvalasztasanal figyelembe veenddk az adott készitmény farmakokinetikai adatai.
Cerebrovascularis betegség (anamnézisben szerepl attak is)
Koszvény, hyperuricaemia
65 év felett egyedi elbiralés
terhesség, lactatio
b.) standard interferon + ribavirin: szovettanilag igazolt cirrhosis, kifejezett thrombopenia vagy
leukopenia hajlam esetén ajanlott, heti 3 x 3 — 6 ME interferon + fenti d6zis ribavirin.
Kontroll:

A vérkép, majenzimek kontrollja: mint a hepatitis B interferon kezelése alatt + serum hugysav. 750
alatti neutrofil granulocytaszam és/vagy 50.000 alatti thrombocytaszdm esetén az interferon, 100
g/L alatti Hgb esetén a ribavirin adagja csokkentendd vagy egy hét sziinet utan, ha az eltérés
rendezddott, csokkentett adagban folytathato.

A kombinalt kezelés megkezdése el6tt kvantitativ HCV PCR és genotipus meghatarozas sziikséges.
A kezelés 12. hetében ijabb kvantitativ HCV PCR:
ha ez negativ, vagy legalabb 2 log (99%) titercsokkenés van, a kezelés folytathato, a kezelés tartama
1. és 4. genotipus esetén 1 év, 2. és 3. genotipus esetében 6 honap.

Ha a virustiter csokkenése nem ¢éri el a 2 log mértéket, de a GPT normalizalodik (biokémiai valasz):
a kezelés még 3 honapig folytathatd, a tovabbi kezelés a 24. héten végzett HCV PCR eredményétdl
fligg.

Ha negativ, a kezelés folytathatd tovabbi 6 honapig,

Ha pozitiv vagy a titercsokkenés kisebb, mint 2 log és a GPT nem lett normalis: a kezelés
befejezendd.

Ha a HCV PCR titer nem csokkent, vagy kevesebb, mint 2 log a csokkenés és a GPT sem
normalizalodott: a beteg nonresponder, a kezelés a 4-ik honaptél, maximum az 5-ik honapban
(a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor) befejezendd, ezutan Gjabb gyoégyszer csak
dokumentaltan responder betegnek irhato fel.

Kezelés kozben a B-hepatitisnél leirt kémiai és hematoldgiai ellendrzés havonta, az elsé 3 honap
utan legalabb kéthavonta.

Nyomonkdvetés: a kezelés utan 3, majd 6 hénappal GPT, mindségi HCV PCR.

A kezelési tervet a kezelés megkezdése el6tt a beteggel ismertetni kell.

Hepatitis C kezelési séma és a ,,STOP-szabaly
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Fried és mtsainak (13 ) majd Davis és mtsainak (14) publikacioi hivtak fel a figyelmet arra, hogy a
kombinalt antiviralis kezelés eredményessége szempontjabol igen fontos a 3. hdnapban észlelt
virusszerologiai eredmény. Amennyiben a virus aktivitdsa ebben az idépontban nem mutathaté ki
( korai virusvalasz, ,,early virus response= EVS) akkor a kezelés sikerének valoszintisége kb. 70-
75%, ha viszont a virus a kezelés 3. honapjaban is aktiv a virus ( nincs EVR) akkor 95-98%-o0s

valészintiséggel allithatd (negativ prediktiv érték), hogy a tovabbi terdpia eredménytelen lesz.

A 2. tablazat.

A ,,stop-szabaly” elve Davis és mtsainak (14 ) kozleménye alapjan
Kezelés: PEG-INF-2b + 800mg Ribavirin, 685 beteg, 48 hétig
Eredmény: a kezelés 12. hetében
EVR: 79%, ebbol SVR: 72% (pozitiv prediktiv érték)
ebbdl  NR:28%
nincs-EVR: 21%, ebbdl: SVR: 0%  (negativ prediktiv érték)
ebbdl:  NR: 100 %

Vélemény: A 12 héten tehat megitélhetd a kezelés sikere, amelyik beteg
ekkor nem HCV- RNS-PCR negativ annak kezelését abba kell hagyni (= stop-szabaly!)
,»Who did not reach the EVR, did not respond to further therapy”

Early virologic response to treatment with Peginterferon alfa-2b plus Ribavirin....

Davis G.L., et al.: Hepatology, 2003, 38, 645

A 2004-ben Magyarorszagon alkalmazott ,,stopp-szabaly” a 2. abran tanulmanyozhat6.
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Ahazai
0. hét: HCV PCR minéségi (+ genotipus?)

12. hét: HCV PCR mennyiségi

negativ pozitiv, de nemvaltozott
>2 log <2 log
titercsokkenés titercsokkenés
a kezelés folytathaté a kezelés folytathatd STOP
24. hét : HCV{CR (meng)
neg1at|'v ' pozitiv
I
kezelés folytathatd  kezelés folytathato STOP
52. hét STOP STOP

Ajanlott irodalom: Gervain J., Nemesanszky E., Csepregi A.:
A krénikus C hepatitis kezelésének ujabb lehetéségei: a pegilalt interferonok.
LAM 13,. 521-526  (2003).

gyakorlatban alkalmazott protokoll is koveti az alabbi javaslatokat:
1. Az aktivitasi jeleket mutatd kronikus C hepatitisben az elsd véalasztando kezelés a pegilalt

interferon + ribavirin kombinéacio.

2. Az optimalis terapidhoz a kezelés el6tt meg kell hatarozni, a bazalis virus titert (kvantitativ-HCV-

RNS-PCR), avirus genotipusat valamint ajanlott a méjbiopsziaval kivett minta hisztoldgiai
aktivitasi indexének (HAI-index) tesztelése is

3. A terapia alatti virus kinetika alapjan donteni kell az antiviralis kezelés id6tartamarol. Csaknem

biztosan allithatd, hogy nem lesznek tartdsan virusmentesek azok a betegek, akik a kezelés 12. hetét

kovetden a mindségi, illetve a mennyiségi HCV-RNS vizsgalattal pozitiv eredményt mutatnak, vagy

virus titeriik nem csokkent 99%-kal (>2 log10). Ezért— még az 1/b tipusba sorolt beteg esetében is —

a kezelést (legkésobb a 24. hetes kontroll paramétereinek ismeretében)t abba kell hagyni (stop-

szabaly), és az ilyen modon felszabadul6 lehetdséget (a gyogyszerek koltségeit) a kezelésre reagalod

(responder) egyéneknek kell biztositani.
4. HCV 2 vagy 3 genotipusu fertézésnél az interferon kezelés - 800 mg ribavirinnel kombinalva -

24 hétig ajanlott.
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5. A pegilalt interferon + ribavirin kombinalt kezelésre nem gyogyult, un. ,,non-responder” betegek
(késobbi idépontban torténd) Gjrakezelése nem indokolt, a méjtranszplantacioé lehetosége

mérlegelendd (3,4,5,6,7).

Merre haladunk 2004 utan?
1. Sziikséges-e minden esetben majbiopsziat végezni?
A kérdés még vitatott, sok adat sz6l mellette €s ellene egyarant.

Az Amerikai M4jkutatok Tarsasagadnak (AASLD) 2004 ajanlasa szerint az antiviralis kezelés
indikaciojat a legtobb esetben nem indokolt a majbiopszias minta patoldgiai leletétdl fliggdvé tenni.
A vizsgalatot viszont el kell végezni akkor, ha a biokémiai tesztek (,,majprobak”) nem korosak
¢s/vagy a vizsgalati eredmény lényeges kovetkezményekkel jard informaciot adhat a folyamat
szoveti aktivitdsarol €s a betegség stadiumarol (HAI-index=,,grading + staging”).

A hepatotrop virusok altal eldidézett folyamatok tanulmanyozasa egészen uj megvilagitasba
helyezte a kronikus folyamat fibrosis-cirrhosis atmenet megitélését. A fokozott apoptosis, a stellata-
sejtek (Ito-sejtek) aktivizalodasa, az oxidativ stress, cytokinek felszabadulésa jelentik a fontosabb
pathologiai tényezOket. A kombinalt antivirdlis kezelés hatasara ezen folyamatokban is kedvezd
valtozasok alakulhatnak ki. Egyes megfigyelések arra utalnak, hogy a méjbetegség ezen szakasza
még reverzibilis stddiumnak véleményezhetd( 15).

2. A krénikus vesebetegek kezelésének lehetdsége
A HCYV pozitiv kronikus vesebetegek (peri- vagy postdialysis periédusa) antiviralis
kezelésének elve az AASDL guideline ( Hepatology 2004, 39, 1160 ) alapjan:
,Available only peginterferon alfa-2a (Pegasys) in  reduced dose of 135 ug /week, with close
monitoring of toxicity”

Krénikus vesebetegeknek nem szabad ribavirint adni, tehat csak interferon monoterapia
alkalmazhatd! A kezelt betegek kb. 50%-a tehetd virusmentessé ( HCV-1b genotipus esetén!).

3. A normal vagy csak Kkissé emelkedett transzferaz aktivitast mutato, de virus-pozitiv betegek

kezelésének lehetéségei ( 16. 17)

3. tablazat
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Adatok a normal GOT aktivitast mutatd betegek individudlis antiviralis kezelésérol

»Individualised management of HCV with persistently normal ALT”
Erhardt A. et al.: Dig. Dis. Sci. 2003, 48, 921.
INF alfa2b + ribavirin (800mg/die) kombinacio, 12 honapos kezelés:
SVR: 40% (HCV-1: 30%)
HCV with normal ALT: pro and cons (Review)
Ahmed A., Keefe E.B.: Gastroenterology 2004, 126, 1409.

Els6 randomizalt tanulmany PEG-INF-el (70 centrum, 440 beteg!)
Zeuzem S., et al.: Gastroenterology 2004, 127, 1727.
PEG-INF Alfa-2a + ribavirin (800mg/die) kombinaci6, 12 honap,:
SVR: a kezelt betegek 52%-a (HCV-1 esetén: 40%)
Alberti A: J.Hepatology 2005, 42, 266. PEG-INF Alfa-2a in persistently normal ALT

Instead of wait-and watch individualised management is recommended

Tehat a kezelt betegek kb. 40%-a tehetd virusmentessé (HCV-1 genotipus esetén)!

A témaval kapcsolatos magyar nyelvii kozlemények koziil Osztrogonacz H. és mtsainak kdzleménye
(17 ) emelheto ki. 239 anti-HCV pozitivnak bizonyult vérado6 vizsgalata soran nyert tapasztalataik
alapjan felhivjak a figyelmet a virushordozok gondozasanak fontossagara amit ki kell terjeszteni a

csaladtagok szlirdvizsgalataval. A vizsgalatba vont egyének 70%-a bizonyult HCV-RNS-PCR
pozitivnak €s a betegek 57%-anak nem volt koros a majfunkcioja.
4. Extrahepatikus manifesztaciok
Puoti C.: J. Hepatology 2003, 38, 529 (Editorial) kdzleményében a kronikus virushepatitisek
extrahepatikus manifesztacioira hivja fel a figyelmet (18): ,,normal does not always mean healthy,
what should we test and treat:- ALT, HCV-RNA-PCR or the disease?”
Tehat nem koros majfunkciok esetén is szadmos tiinete lehet a virusfertézésnek.

Egy¢éb faktorok amelyek fontosak a kezelhetdség illetve a kezelés eredményessége szempontjabol (a

kezelés prediktiv tényezdi):

»genotype, age, symptoms, natural history, liver histology, patients motivation (Cave:: Alcohol!),
adherence, extra-hepatic manifestations, co-morbid illnesses (diabetes, metabolic syndrome!)”
Kovetendd orvosi szemlélet: ne a megbetegedett mdjat, hanemabete g e mb e rt kezeljiik!

Hazai szerzék publikacios aktivitdsa is dicséretes: Csepregi €s mtsai (19), Schidt Zs. és mtsai ( 20)
valamint Gasztonyi B. és mtsainak kozleményei (21) nemzetkozi figyelmet érdemelnek, mert

adataik azt igazoljak, hogy a hepatitis C virusnak szerepe van a rheumatoid arthritis illetve a non-
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Hogkin lyphoma pathogenesisében . Foldes és mtsai (22) a hepatitis C virus és a
pajzsmirigybetegségek kozotti sszefiiggésekre hivja fel a figyelmet.
2004-ben kozolt tjabb adatok bizonyitotta tették azt, hogy a hepatitis C-ben inzulinrezisztencia
alakul ki és ennek kovetkezményeként a betegek majanak zsirtartalma fokozodik. Ezt a folyamatot
stimulalja az obesitas ténye, illetve az alkoholfogyasztas ( 23, 24, 25). A Gastroenterology-ban
megjelent szerkesztdségi kozlemény szamos évvel tAmasztja alad azt, hogy a hepatitis C egy

metabolikus megbetegedés (26).

A rendszeresen alkoholt fogyasztok és a non-alcoholos steatohepatitis (NASH) szindromads betegek
is kedvezdtleniil reagalnak az antiviralis kezelésre, csak a betegek 30-35%-a valik virus-neativva
(SVR) és a mellékhatasok szama is szignifikdnsan emelkedik. Megvaltozik a betegség természetes

lefolyésa, a kronikus folyamat hamarabb megy at fibrosisba, cirrhosisba valamint a primer
hepatocellularis carcinoma (PHC) kialakuldsanak valészinlisége is fokozodik ( 27, 28, 29, 30). Yuan

¢s mtsai (31) nagy betegpopulacion nyert vizsgalati adatai szerint a hepatitis B marker pozitivités a
PHC rizikojat csaknem négyszeresre emeli, a C-virussal tortént co-infekcio viszont szazszorosra!

Szinergikus hatasa van a diabetesnek és a rendszeres alkohol fogyasztasnak. Benvegnu és mtsai ( 32

) adatai azt tamasztjék ald, hogy a compensalt staddiumban lévé HCV-s betegek leggyakoribb
haléloka a malignoma
(leggyakrabban a PHC).

A decompensalt majcirrhosisban észlelhetd encephalopathia kdvetkezményeként kialakul6 tiineteket
illetve a fokozott szérum-ammonia szintet csokkenteni lehet a bélbol nem felszivodo, tehat a
bélbaktériumokra lokalisan hato rifaximinnel. Ez a gy6gyszer Magyarorszagon Normix néven van
forgalomban. Az elsé multicentrikus hazai tanulmany kedvezd eredményeit Szalay és mtsai (33)
publikaltak.

5. Antiviralis kezelés acut virushepatitis esetén
A kronikus virushepatitss betegek kombinalt antiviralis kezelésének fobb problémai:

- a kezelés jelentds mellékhatasokkal és koltségekkel jar
- hidnyoznak a terapia sikerét jol jelz6 prognosztikus paraméterek ( a betegeknek csak a gydgyulas
lehetdségét ajanlhatjuk!)
- a kezelt betegek kb. 50 %-aban nem sikertilt elérni a virus eradikéciot illetve a responderekben is
gyakori a revidiva
A fentiek miatt igen jelentOsek azok a publikdciok amelyek a virusfert6zés akut szakaszat kvetden
alkalmazott interferon + ribavirin kezelés eredményességérol szamolnak be.

- Tobb adata bizonyitja, hogy a fert6zés tiineteinek jelentkezését kdvetden 2-3 honappal megkezdett

kombinalt antiviralis kezeléssel a virus eradikacid 85-90%-os valoszintiséggel érheto el (33).
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Felvetddik tehat, hogy az akut betegségre jellemzd szimptomak idészakaban mar fel kell késziilni a
legalabb 3 - 6 honapig tart6 antiviralis terapiara.

Gerlach és mtsai (34 ) adatai arra utalnak, hogy az acut megbetegedés 3 honapjaban elkezdett
kezeléssel a betegek 91%-a virusmentessé tehetd, tehat a kronikus megbetegedés kialakuldsa nagy
valdszintiséggel kivédhetd. Sajnos azonban a virushepatitisek nagyobb része jellemzd tiinetek nélkiil
zajlik és a korai stddiumban nem kertil felismerésre. A hepatotrop virusmarker pozitiv betegek tobb
mint felének anamnesisében nem szerepel sem az akut fertézés idépontja, sem arra vonatkozé adat,

hogy a fert6z6 dgens akut betegséget indukalt volna.
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