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AZ ENDOSZKOPOS ULTRAHANGVIZSGALAT VEGZESENEK

FELTETELRENDSZERE.

LICENC, KEPZES, TOVABBKEPZES

Készitette a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag Endoszkopos Ultrahang Szekcidja

Szeged, 2012. oktober 10.

Jelentoség

Az endoszkopos ultrahang nélkiilozhetetlen a gasztro-
enterologiai diagnosztikaban, a terapids dontéshoza-
talban, és bizonyos teriileteken magdaban a terapidban
is.>*3 A vizsgdlomodszer az utobbi években kezd te-
ret nyerni Magyarorszagon. Erre utal az endoszkdopos
ultrahangos centrumok és az elvégzett vizsgalatok no-
vekvo szama is. Ugyanakkor megnoétt a téves és félre-
vezet6 diagnozisok lehetdsége is, ha a modszert szak-
szerttleniil és inadekvat modon alkalmazzak. 1désze-
rivé valt tehat meghatarozni, hogy ki végezhet és le-
letezhet jogszertien endoszkopos ultrahangvizsgalatot.

Cél

Az endoszkopos ultrahangvizsgalatokat olyan gasztro-
enterologus szakorvosok végezzek, akik megfeleld el-
méleti és gyakorlati képzésben részesiiltek. Ez lehetévé
teszi a vizsgalomodszer optimalis kihasznalasat a koc-
kazat-haszon, a koltség-haszon elv figyelembevételével
¢s a maximalis szakmai szinvonal biztositasaval.

Az endoszkopos ultrahangvizsgalatok végzésének
feltételeit az American Society for Gastrointestinal En-
doscopy kozolte," * ezen alapul a hazai ajanlas is.

Szervezeti feltételek

Az endoszkopos ultrahangvizsgalattal kapcsolatos li-
cenc, képzés és tovabbképzeés megszervezését a Magyar
Gasztroenterologiai Tarsasdg Endoszkopos Ultrahang
Szekcioja (MGT EUHSZ) koordinalja a Gasztroentero-
logiai Szakmai Kollégium feliigyelete mellett. Az MGT
EUHSZ lesz felelds az akkreditaciohoz sziikséges ada-
tok Osszegytjtéséért, a szervezett képzés lebonyolitasa-
ért, valamint a tovabbképzés koordinalasaért.

Targyi feltételek

Az akkreditaciohoz sziikséges informaciok beszerzése
és Osszegyljtése az MGT EUHSZ feladata lesz. Az
egyetemi intézmények, korhazak, szakrendel6k endo-
szkopos ultrahanglaboratdriumai egy korlevelet ko-
vetden, a megfeleld kérddiv kitdltése utan folyamod-
nak akkreditacioért. Az akkreditacid alapfeltétele — li-
cenccel bird ,.endoszkopos ultrahangos szakember”
aktiv jelenlétén kiviil — megfeleld szintli endoszkopos
ultrahang ¢és a vizsgalatok végzéséhez sziikséges tech-

nikai feltételek megléte, valamint a laboratoriumban
évente végzett vizsgalatok szama. Amennyiben az éves
vizsgalati szam nem ¢éri el az 50-et (dtlagosan keve-
sebb, mint 1 vizsgalat hetente), nem célszerli endosz-
koépos ultrahangot végezni, mert a kelld gyakorlat
nincs meg, és a tévedések lehetdsége sokkal nagyobb.

Az MGT EUHSZ javaslata nyoman a Gasztroente-
rologiai ¢és Hepatologiai Szakmai Tagozat dontése
alapjan keriil sor az adott vizsgalohely akkreditalasara.
Az akkreditalt vizsgalohelyek listajat a Szakmai Tago-
zat megkiildi az OEP-nek az endoszkopos ultrahang-
vizsgalatok finanszirozasa céljabol. Az endoszkopos
ultrahanglaboratoriumok a targyi eszkozok megléte
alapjan kapnak elvi felhatalmazast mintaveétel nélkiili
diagnosztikus, mintavétellel jaro diagnosztikus (EUH-
FNA ¢és trucut) és terapias endoszkopos ultrahangvizs-
galatok végzésére, ha a személyi feltételek is teljesiil-
nek. A korszerl igényeknek megfeleléen a finansziro-
zas feltétele az elvégzett vizsgdlatok megfeleld regiszt-
ralasa és dokumentaldsa is. Ha a feltételekben valtozas
all be (pl. 4j beszerzést kovetden), ugy a laboratorium-
nak az engedély modositasaért kell folyamodnia, hogy
az ujonnan megszerzett eszkozt is mikodtethesse, illet-
ve a végzett vizsgalatokat elszamolhassa.

Személyi feltételek

Akkreditalt endoszkopos ultrahanglaboratoriumban
csak endoszkopos ultrahangos licencvizsgat tett szak-
emberek, illetve az aktualisan endoszkopos ultrahan-
gos tréningben részt vevd gyakornokok végezhetnek
vizsgalatokat.

Az endoszkdpos ultrahang licenc kdvetkez6 szint-
jeit hatarozzuk meg.

1A szint

Radialis endoszkopos ultrahanggal végzett diagnoszti-
kus EUH-vizsgalatok 6nallo végzésére ¢és leletezésére
ad felhatalmazast.

Minimum 50, a vizsgalhato szervek mindegyikét
érintd (pl. 5 nyeléesd, 5 mediastinum, 10 gyomor, 10
rectum, 20 biliopancreatikus), onadlloan végzett és lele-
tezett — de szakember altal kontrollalt és ellenjegyzett
— endoszkopos ultrahangosvizsgalat dokumentalt el-
végzeését jelenti.
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1B szint

Linearis endoszkopos ultrahanggal végzett vékonytl-
aspiracio, vastagti-biopszia ¢és terapias EUH onallo
végzéseére €s leletezésére ad felhatalmazast.

Minimum 20 6nalldéan végzett és leletezett — de
szakember altal kontrollalt és ellenjegyzett — endosz-
kopos ultrahangos vizsgalat dokumentalt elvégzéseét je-
lenti.

1A és 1B szint esetén a dokumentalt esetek diag-
nosztikai palettdjait a MGT EUHSZ birdlja el, ameny-
nyiben tilsdgosan egysikunak itéli meg, ugy ujabb 25
vizsgalat végzését irhatja eld. A gyakorlati képzést cél-
szerli endoszkopos ultrahangos centrumokban végezni,
ahol nagyszamu ¢és valtozatos beteganyag van, igy a
szlikséges ismeretek a leggyorsabban sajatithatok el.

2A és 2B szint (szakértoi szint)

Legalabb 3 éve megszerzett endoszkopos ultrahangos
licenccel, olyan endoszkopos ultrahangos laboratori-
umban, ahol az éves végzett vizsgalati szam radialis
EUH esetén meghaladja a 300-at (2A szint), linedris
EUH esetén pedig a 100-at (2B szint), valamint a jelolt
tudomanyos tevékenységet is tud dokumentalni, a 2A
és 2B szintd licenc (szakért6i szint) is odaitélheto. Ez
jogositja fel az endoszkopos ultrahang szakembert re-
ferenciakOzpont vezetésére, valamint kutatasi és okta-
tasi programok iranyitasara. A sziikséges dokumentu-
mok benyujtasa utan a licenc megadasarol az MGT
EUHSZ dont.

Tovabbképzés

A megszerzett 1A €s 1B szintl licenc érvényessége
harom évre terjed ki. Az érvényesség fenntartasaért
szervezett tovabbképzésben valo részvétel és évente
1A szint esetén 50, 1B szint esetén 25 vizsgalat elvég-
zésének igazolasa sziikséges. A 2A és 2B szakértd
szintl licenc érvényessége hat évre terjed ki. Az érvé-
nyesség fenntartasaért 6nallé munkan alapuld eldéada-
sok tartasa, illetve kozlemények irasa sziikséges.
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Felmentések

Az endoszkdpos ultrahang néhany éve bevezetett vizs-
galomodszer, 2-3 magyarorszagi centrumban aktiv és
szinvonalas munka folyik, ezért ajanlott, hogy nagy ta-
pasztalati endoszkopos ultrahangos szakemberek kii-
16n képzés és vizsga nélkiil, palyazat utjan ,,honoris ca-
usa” endoszkopos ultrahangos licencet kaphassanak.
Ezen dokumentum megjelenését €s hatalybalépését ko-
vetden, a targyi és személyi feltételek meghirdetése
utan legfeljebb egy éven beliil lenne lehetdség a palya-
zatok benyujtasara. A palyazonak be kell mutatnia,
hogy mennyi ideje végez endoszkdpos ultrahangos
vizsgalatokat, hany vizsgalat torténik a laboratorium-
ban évente, hany vizsgalatot végez személyesen, mi-
lyen tudomanyos munka folyik a laboratoriumban, mi-
lyen eredményeket értek el, hol mutattak be azokat,
van-e a palyazonak tudomanyos mindsitése és milyen
témaban. Az akkreditacioért felelds szervezet, az MGT
EUHSZ biralja el a palyazatokat, és dont arrol, hogy
milyen szintli licenc odaitélését tartja indokoltnak. A
Gasztroenterologiai és Hepatologiai Szakmai Tagozat-
nak egyetértési joga lesz. Az egy év letelte utan az en-
doszkdpos ultrahangos licencet csak az el6zéekben
meghatarozott moédon lehet megszerezni.
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PROTOKOLL A B- ES D-HEPATITIS
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(5) Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum,

1I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Debrecen

1.  OSSZEFOGLALAS

A magyar lakossag 0,5-0,7%-at sujto HBV kezelésének
indikacioja a virusdiagnosztikan (benne nukleinsav ki-
mutatasa €s genotipus meghatarozasa), a majbetegség
aktivitasanak és stadiumanak értékelésén (beleértve bio-
kémiai, patologiai és/vagy nem invaziv vizsgdlomodsze-
reket), valamint az ellenjavallatok kizardsan alapul. Az
ajanlas hangsulyozza a kivizsgalds soran a gyors és rész-
letes virologiai vizsgalatok jelentOségét, a biopszia mel-
lett a tranziens elasztografia alkalmazhatosagat.

A terapia soran a virusnukleinsav-titer szoros kdve-
tése nélkiilozhetetlen — mind a mellékhatasok elkeriilé-
se, mind a koltséghatékonysag szempontjabol.

A bizonyitékokon alapuld szakmai iranyelvek az
egészseégiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok don-
téseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezet-
ben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett €s al-
kalmazott szakmai iranyelvek — tudomanyos vizsgala-
tok altal igazoltan — javitjdk az ellatds mindségét. A
szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok soro-
zata az elérhetd legmagasabb szintli tudomanyos ered-
meények, a klinikai tapasztalatok, a betegszempontok,
valamint a magyar egészségiigyi ellatorendszer sajatsa-
gainak egyiittes figyelembevételével keriil kialakitasra.
Az iranyelv szektorsemleges modon fogalmazza meg
az ajanlasokat. Bar a szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek a szakmai
iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon
alapulnak, nem potolhatjak minden esetben az egész-
ségiigyi szakember dontését.

2.  FOGALMAK ES AZ AJANLAS
KIDOLGOZASANAK MODSZERTANA
2.1. Fogalmak
a) Hepatitis-B-virus (HBV): A hepadnavirusok

csaladjaban tartozo DNS-virus. A heveny HBV-
fert6zés felndttkorban az esetek kb. 5%-aban
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b)

d)

valik kronikussa (a perinatalis fert6zések >90%-
aban). A kronikus HB V-fertézés legtobbszor év-
tizedekig tartd tiinetmentes fert6zottség (és
fertdzoképesség) és kronikus majgyulladas
(CHB) utjan vezet a munkaképességet, az élet-
mindséget, €s az €letkilatasokat ronto, jelentds
kovetkezményes egészségligyi raforditast
igényld sulyos majbetegséghez, majzsugorhoz,
majrakhoz. A HBV direkt onkogén virus, a kro-
nikus HBV-fert6zésben szenveddkben a majrak
kialakulasanak kockazata jelentOsen fokozott
abban az esetben is, ha a kronikus HB V-fert6zés
nem okozott majbetegséget.

Hepatitis-D- (delta-) virus (HDV): defekt RNS-
virus, dnmagaban szaporodasra képtelen, replika-
cija a HBV jelenlétéhez kotott, igy csak olyan
egyeneket képes megfertdzni, akik HB V-fert6zot-
tek is. A HDV-fertdzés az esetek tulnyomo tobb-
ségeében sulyos majkarosodast okoz, illetve a mar
fenndlld majkarosodas gyors progresszidjahoz,
cirrhosishoz vezet, és fokozza a majrak kialakula-
sanak kockazatat. A kronikus HDV-fertézés alta-
laban panaszmentesen zajlik, a kifejezett hisztolo-
giai aktivitas ellenére a GPT gyakran nem, vagy
csak mérsékelten emelkedett.

Cirrhosis: A protokoll szempontjabol ide ér-
tendok mindazok a betegek, akiknél szovettani
vizsgalattal eldérehaladott (bridging) fibrosis
vagy definitiv cirrhosis alakult ki (tehat Metavir
¢és Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6), Fib-
roScan vizsgalattal a majstiffness 12 kPa feletti,
vagy mindkét elébbi ellenjavallata/kivitelezhe-
tetlensége/elérhetetlensége esetén mas validalt,
nem invaziv vizsgdlomodszer (pl. FibroTest,
ELF-teszt) cirrhosisra utal.

Prioritdsi index: A majfibrosis mértékén alapulo,
a betegség aktivitasat, a kezelés sikerességének
varhato esélyét és tovabbi meghatarozott specia-
lis szempontokat is figyelembe vevd, a HCV-be-
tegek kezelésbe vonasanak szakmailag indokolt
sorrendjét meghatarozo numerikus érték.
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Kronikus B- és D-hepatitisben az interferonkeze-
lIésbe vonas nem fiigg a prioritasi indextol.

2.2. Roviditések

Ertelmezése: Roviditések alkalmazasakor a tudoma-
nyos kozleményekben megszokott gyakorlatot kell ko-
vetni.

ALT = alanin-aminotranszferaz; CHB = kronikus
B-virus-hepatitis; CHC = kronikus C-virus-hepatitis;
CHD = krénikus D-virus-hepatitis; DNS = deoxiribo-
nukleinsav; GPT = glutamat-piruvat-transzamindz;
HALI = hepatitis aktivitasi index; HBV = hepatitis-B-vi-
rus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepa-
titis-C-virus; HDV = hepatitis-D-virus; IFN = interfe-
ron; NA = nukleozid/nukleotid analog; OEP = Orsza-
gos Egészségbiztositasi Pénztar; PCR = polimeraz
lancreakcio (polymerase chain reaction); Peg-IFN =
pegilalt interferon; RNS = ribonukleinsav; RVR = ra-
pid virusvalasz; stdIFN = hagyomanyos interferon;
nIFN = természetes interferon

2.3. Kulcsszavak

Hepatitis B-virus, hepatitis D-virus virushepatitis, maj-
zsugor, majrak, interferon, pegilalt interferon, természe-
tes interferon, lamivudin, adefovir, entecavir, tenofovir

2.4. Az ajanlas kidolgozasanak modszertana
2.4.1. A frissités lényegi elemei

2012-ben megjelent korabbi verzio atszerkesztése az
eloirt formatumra, aktualizalasa az eltelt idoszakban
megjelent relevans publikaciok alapjan.

2.4.2. Szisztematikus irodalomkeresés és szelekcio

Medline-keresés, EASL és AASLD absztraktok atte-
kintése. A peer-review-n atesett kozlemények ¢és a zsi-
rizett EASL és AASLD absztraktok figyelembevétele.

2.4.3. Ajanlasok kialakitasanak médszere,
véleményezés modszere és dokumentacidja:

a) Eldzetes javaslatok bekérése a Hepatitis Centru-
mokban kezelést végzd kollégaktol.

b) Elokészités €s elso draft verzio (2.0) elkészitése
a szerzOi csoport megbizott tagjai altal.

c) Draft verzio attekintése és biralata a szerzoi cso-
port valamennyi tagja altal

d) Egyeztetett, modositott verzio (2.1) elkészitése
¢és megkiildése a Hepatitis Centrumokban keze-
lést végzo kollégak szamara.

e) Konszenzus konferencia soran k6zos vélemény
kialakitasa a Hepatitis Centrumokban kezelést
végzd kollégak kozott, nyilt szavazassal, 90%
véleményegyezés-kiiszobbel.
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f) Konszenzuson alapuld verzio (2.2) elkészitése,
szovegpontositas, szerkesztés, és megkiildés az
érintett Szakmai Kollégium Tagozatok és szak-
mai szervezetek részére.

g) Az érintett forumok és szervezetek altal elfoga-
dott és alairt verzid (2.3) kozzététele ajanlas-
ként, és megkiildése a GYEMSZI részére.

2.5. Bizonyitékok és ajanlasok fokozatai
(sign, 2000)

2.5.1. Bizonyitékok fokozatai

Bizonyiték Meghatérozds
fokozata
17 Az eredmények olyan magas mindségli metaanali-

zisbél, szisztematikus irodalmi attekintésbél vagy tébb
randomizalt vizsgdlatbdl szarmaznak, amelyekben
nagyon alacsony a szisztematikus hiba (bias) lehetd-
sége.

1 Az eredmények jol kivitelezett metaanalizisbdl, szisz-
tematikus irodalmi dttekintésbél vagy tobb randomi-
74t vizsgdlatbdl szarmaznak, melyekben alacsony
a szisztematikus hiba (bias) lehetdsége.

1 Az eredmények metaanalizisbdl, szisztematikus iro-
dalmi dttekintésbél vagy tobb randomizalt vizsgalat-
bél szarmaznak, amelyekben nagy a szisztematikus
hiba lehetdsége.

2" Az eredmények jo mindségi kohorsz- vagy eset-kont-
roll vizsgalatok szisztematikus irodalmi ttekintésébdl
vagy olyan j6 mindség kohorsz- vagy eset-kontroll
vizsgdlatokbdl szérmaznak, amelyekben nagyon ala-
csony a szisztematikus hiba és a zavard hatésok esé-
lye, tovabbd a bizonyitékok és kovetkeztetések kozot-
ti ok-okozati kapcsolat valdszinisége nagy.

2 Az eredmények jol kivitelezett kohorsz- vagy eset-
kontroll vizsgdlatokbdl szérmaznak, amelyekben ala-
csony a szisztematikus hiba és zavaré hatdsok esélye,
és a bizonyitékok és kovetkeztetések kozotti ok-oko-
zati kapcsolat valészintisége kozepes.

2 Az eredmények olyan kohorsz- és eset-kontroll vizsgd-
latokbél szérmaznak, amelyekben nagy a szisztemati-
kus hiba és zavar¢ hatdsok esélye, és a bizonyitékok
és kovetkeztetések kozotti kapcsolat nagy valészind-
séggel nem okozati jelleg(.

3 Az eredmények nem kisérleti tanulmanybél szérmaz-
nak, pl. esettanulmanyok, esetsorozatok.
4 Az eredmények szakmai véleményen [szakmai kollé-

gium, kutatécsoport, vagy a szakterilet vezetd egyé-
nisége(i)nek szakértdi véleményén] alapulnak.
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2.5.2. Ajanlasok fokozatai
Ajanlas Meghatdrozds
fokozata
A Az ajanlasok legalabb egy 17 fokozatu bizonyitéknak

szamit6 metaanalizisen vagy rendszerezett irodalmi
attekintésen alapulnak, és a sajat populdciora jol
adaptélhatok; vagy

legalabb 1" szint( bizonyitéknak szamito, a sajat po-
puldciora jol adaptélhatd és egyértelmen hasonld ha-
tast mutatd vizsgdlatokon alapulnak.

B Az 3janlasok legaldbb 2™ szintl bizonyitéknak szami-
t0, a sajat populdciora jol adaptéalhatd és egyértelmi-
en hasonld hatdst mutatd vizsgalatokon alapulnak;
vagy
1" és 1" szint(i bizonyitékok extrapolalasan alapul-
nak.

C Az 3janlasok legalabb 2" szintl bizonyitéknak szamito,
a sajat populdciora jol adaptélhatd és egyértelmien
hasonld hatdst mutatd vizsgélatokon alapulnak; vagy
2" szintd bizonyitékok extrapolaldsan alapulnak.

D Az a3janldsok 3-4. szintd bizonyitékon;
vagy
2" szint(i bizonyitékok extrapoldlasan alapulnak.

3. HATTER
3.1. A szakmai iranyelv célja

A HBV/HDV-fertézés id6ben torténd felfedezése és
meggyogyitdsa a beteg szempontjabdl a munkaképes-
ség meglrzését, az ¢életmindség javuldsat, rakmeg-
el6zést, valamint a betegségmenetes varhato élettartam
meghosszabbodasat, a beteg kornyezete és a tarsada-
lom szempontjabol a tovabbfert6zés veszélyének meg-
allitasat, és egyszeri definialt ideig tartd kezelés révén
a késobbi sulyos majbetegségekbdl adodo jelentds
egeészségiigyi raforditasigény-csokkenést jelent. Az
iranyelv célja a 2013. évre érvényes, a kezel6orvosok
konszenzusan alapulo kezelési rend rogzitése.

Az ajanlast a Szakmai Kollégium Gasztroenterolo-
gia és Hepatologia, valamint Infektologia Tagozatai és
a kezelésben érintett szakmai szervezetek altal megbi-
zott szakmai bizottsag (alairok) az OEP altal nevesitett
Hepatitis Centrumok kezelést végz0, arra jogosultsag-
gal rendelkezd gasztroenterologus, infektologus, tro-
pusi betegségek szakorvosai szamara allitotta Ossze €s
aktualizalta.
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3.2. A szakmai iranyelv témakorének hazai
helyzete, a témavalasztas indoklasa

Magyarorszag lakossaganak tobb mint 1%-a fert6zott
hepatitis B-, C- vagy D-virusokkal. A betegek kivizs-
galasat és kezelését 2006 ota szakmai, mig 2010 ota fi-
nanszirozasi protokollok alapjan, centrumokban veég-
zik. A kozlemény a 2013. évre érvényes, a kezel6orvo-
sok konszenzusan alapulo kezelési ajanlasokat foglalja
0ssze.

Az ajanlasok hangsulyozzdk a kivizsgalas soran a
gyors ¢s részletes virologiai vizsgalatok jelentdségét, a
biopszia mellett a tranziens elasztografia alkalmazha-
tosagat, csakigy, mint a terapia vezetésében a virus-
nukleinsav-titer kovetésének nélkiilozhetetlenségét.

Az idiilt hepatitis B kezelésében az els6 valasztas
az egyéves id6tartamu pegilalt interferon vagy a folya-
matos entecavir- vagy tenofovirkezelés, amelyet a he-
patitis B felszini antigén (HBsAg) szerokonverzio utan
meég legalabb 6 honapig kell folytatni. Az adefovir di-
pivoxil leginkdbb kombindcioban javasolhato. Nem
megfeleld elsd valasztas a lamivudin, az ezt mar szedd
betegeket hatastalansag esetén masik szerre kell atalli-
tani. Fontos az immunszuppressziv kezelésben és/vagy
bioldgiai terapiaban részesiil6 betegek megfeleld anti-
viralis kezelése. Egyidejui hepatitis D esetén pegilalt
interferon alapu kezelés sziikséges.

A betegek kivizsgalasat és kezelését 2006 Ota szak-
mai, mig 2010 6ta szakmai és finanszirozasi protokol-
lok alapjan az un. Hepatitis Centrumok nevesitett ke-
zelGorvosai végzik, a szakmai szervezetek altal dele-
galt Interferon Terdpias Bizottsag (a tovabbiakban: Bi-
zottsag) feliigyelete mellett. A Bizottsdg székhelye a
Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag irodaja (1092
Budapest, Kinizsi u. 22., e-mail: gastroent@gmail.com,
web: www.gastroent.hu). A szakmai ellenérzésen tul a
Bizottsag feladata a kezelési szamok regisztralasa és az
onkéntes visszajelzé rendszer mikddtetése. Szakmai
¢és finanszirozasi szempontbol is indokolt, hogy to-
vabbra is a Bizottsag feliigyelete mellett, kizarolag a
megfeleld hattérrel rendelkez6 nevesitett centrumok
gasztroenterologus, infektologus és tropusi betegségek
szakorvosai végezzék a kezeléseket.

Az ajanlas aktualizalt verzidja a bizonyitékokon
alapuld orvoslas tapasztalatai (evidenciaszint: A-C/1-
2), a koltség-haszon szamitasok, valamint a kezelésben
gyakorlatot szerzett kollégak javaslatainak figyelembe-
vételével késziilt, a 2012. szeptember 7-én, a Hepatitis
Centrumok vezet6i €s az Interferon Terdpias Bizottsag
tagjai részvételével tartott kerekasztal-megbeszélés
alapjan. Az ajanlasban leirtak nem helyettesitik az
OGYTI altal elfogadott Alkalmazasi eldiratokban fog-
laltakat!

Ez az ajanlas az illetékes szakmai testiiletek altal
torténo jovahagyast és alairast kovetden, az Egészseg-
iigyi Kozlonyben torténd megjelenés utan valik hivata-
los protokolla (addig szakmai ajanlasnak tekintendd).
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Az alkalmazast segité dokumentumok: www.hep-
reg.hu adatbazis biztonsagos szerveren, egyéni hozza-
féréssel; az ezen megtalalhato és letdlthetd betegtajé-
koztato és beleegyez0 nyilatkozat, prioritasi index for-
mula.

4.  AZ AJANLASOK SZAKMAI
RESZLETEZESE

4.1. Az ellatast meghatarozo ajanlasok

Al. Valamennyi magas HBV-fert6zés-rizikoju sze-
mélynél, valamint minden idiilt majbeteg eseté-
ben szlrdvizsgalat végzése sziikséges: HBsAg-,
anti-HBs- és anti-HBc-meghatarozas (17, B).

A2. HBV-szeronegativitas esetén a magas HBV-fer-
t0zés-rizikoju személyek, valamint minden idiilt
majbeteg HBV elleni védooltasa indokolt (1%,
A).

A3. Minden HBsAg-pozitiv személynél el kell végez-
ni az anti-HD-meghatdrozast a HDV-fert6zés ki-
zarasara/igazolasara. Anti-HD-pozitivitas esetén
IgM-anti-HD-meghatdrozas végzendd (17, A).

A4. Amennyiben antivirdlis kezelés latszik sziiksé-
gesnek ¢s lehetségesnek, pozitiv HBsAg-teszt
esetén HBV-DNS-vizsgalat indokolt (17, B).

AS5. Ellenjavallatok hianyaban kimutathato6 HBV-
DNS ¢és biokémiai, szOvettani vagy nem invaziv
modszerrel igazolhato gyulladasos aktivitas és/
vagy fibrosis esetén kezelés javasolt (1* A).

A6. Akut, sulyos, fulmindns B-hepatitis esetén korai
antiviralis terapia javasolt (2%, B).

A7. Antiviralis kezelésként els6 valasztando szerként
IFN/PEG-IFN vagy NA is adhato (1**, A).

A8. Koltséghatékonysagi megfontolasokbodl csakugy,
mint a betegek védelme (mellékhatasok, gyogy-
szer-rezisztencia) érdekében a kezelés alatti vi-
ruskinetika protokoll szerinti kovetése, és sziik-
ség esetén terapiavaltas kiemelt fontossagu (1%,
A)!

A9. Kronikus D-hepatitis IFN/PEG-IFN-nal keze-
lend6. IgM-anti-HD-pozitivitas esetén a kezelés
az ALT/GPT értéktdl és a HBV-DNS-titertdl fiig-
getlentil sziikséges (17, A).

A10. A kezelés el6tt vagy alatt fogékony személyek
szdmara, ennek tisztazasat kovetden hepatitis A
ellen vakcinacio javasolt (2, C).

4.2. Kezelés

A diagnozis pillérei: pozitiv virusszerologia (HBsAg,
HBeAg), a viralis nukleinsav (HBV-DNS) detektalha-
tosaga, valamint a majkarosodas kimutatasa koros
transzaminazok (GPT/ALT) és/vagy majbiopszia és/
vagy tranziens elasztografia (FibroScan vizsgalat) és/
vagy mindkét eldbbi ellenjavallata/kivitelezhetetlensé-
ge/elérhetetlensége esetén mas validalt nem-invaziv
vizsgalomodszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) alapjan. El-
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lenjavallatok hianyaban, kimutathatd6 HBV-DNS és bi-
okémiai, szdvettani vagy nem invaziv modszerrel iga-
zolhato aktivitas és/vagy fibrosis esetén kezelés java-
solt (1**, A) (1. dbra).

4.2.1. A kezelés feltételei

A majbetegek vizsgalata soran HBsAg, anti-HBs és
anti-HBc szerologiai vizsgalatok javasoltak. Aki
HBsAg és anti-HBs markerre negativ, annak véddoltas
javasolt (1**, A). HBsAg-negativitas és anti-HBc-pozi-
tivitas esetén a beteg egészségligyi dokumentciojaban
ezt a tényt rogziteni kell, tekintettel arra, hogy bizo-
nyos koérformakban, illetve kezelések esetén az okkult
HBV-fert6zésnek jelentosége van (1**, A). HBV-DNS-
PCR elvégzése indokolt majbetegség gyanuja esetén
akkor is, ha a HBsAg negativ, de az anti-HBc pozitiv
¢és az anti-HBs negativ.

A terapia el6tti (Gn. 0. heti: a kezelés megkezdése
el6tt 6 honapon beliil végzett) és alatti HBV-DNS-vizs-
galatok arra nevesitett, folyamatos mindség-ellendr-
zésben részt vevo, kozfinanszirozott ellatas keretében a
9/93 NM rendelet 2. sz. mellékletében meghatarozott,
12/a indexkorbe tartozo olyan intézmények laboratori-
umaiban végezhetdek el, amelyek kelléen felszereltek
2 héten beliili, a dontéshozatalhoz kell6 érzékenységii
modszerrel végzett, validalt vizsgalati eredmény szol-
galtatasahoz.

e Hat honapon beliil 3 alkalommal a hatarértéket
meghalado GPT/ALT érték, vagy amennyiben a
fertdzottseég igazolhatoan 6 honapnal régebben
fennall, ugy a kezelés megkezdése eldtti egyet-
len hatarértéket meghaladd GPT/ALT érték,
és/vagy szovettanilag igazolt hepatitis, hisztolo-
giai aktivitassal (HAI>1), és/vagy fibrosissal
(F>1) és/vagy tranziens elasztografia (FibroS-
can) liver stiffness (LS) 26,0 kPa, és/vagy mind-
két eldbbi ellenjavallata/kivitelezhetetlensége/
elérhetetlensége esetén mas validalt nem invaziv
vizsgaldmodszer (pl. FibroTest, ELF-teszt)
alapjan (F >1). Konzekvensen emelkedett
GPT/ALT és HBeAg-pozitiv esetben 20 000
IU/ml, HBeAg-negativ és anti-HBe-pozitiv
esetben 2000 IU/ml feletti HBV-DNS-titer ese-
tén a majbiopsziatol és a noninvaziv fibrosis-
meghatarozastol el lehet tekinteni.

GPT/ALT emelkedett értéke az aktiv hepatitis
fennallasat tamogatja, de a fertézés immuntole-
rans fazisaban perzisztdldan normalis az értéke,
¢és a HBeAg-negativ betegek egy részében is in-
termittalo a szintje. Hosszu tavu kovetés alatti
valtozasa a terapias protokoll megtervezésében
donté fontossagu.

Klinikai vizsgalatok alapjan kronikus B-hepati-
tisben a GPT/ALT normalis értékének felsd ha-
tara férfiaknal 30 U/1, n6knél 19 U/l (B1). E fe-
lett, a laboratoriumi normalértékig hatarérték-
nek tekintendd. A majbetegség sulyossdganak
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o

HBsAg-pozitiv,

HBV-DNS-pozitiv, HDV-negativ

T

Dekompenzalt cirrhosis nincs

Alapvizsgalatok

IgM-anti-HD-pozitiv

Peg-IFN/IFN

Dekompenzalt cirrhosis van

NTT— . T

HBeAg-poz.: HBV-DNS > 20 000 1U/ml
HBeAg-neg.: HBV-DNS > 2 000 IU/ml ;

— T

ALT norm.

— \

LS < 6 kPa

ALT kéros

FibroScan: LS > 6 kPa

V.

Peg-IFN/IFN vagy NA

E— Kotelezd 1épés

................... > Nem kotelezé |épés (opcionalis)

Majbiopszia: HAI
és/vagy stage > 1

ALT kéros

HBeAg-poz.: HBV-DNS < 20 000 I1U/ml
; HBeAg-neg.: HBV-DNS < 2 000 [U/ml

— T

ALT norm.

/ T

LS > 6 kPa

LS < 6 kPa

Majbiopszia: HAI
és/vagy stage < 1

Obszervacio, kivéve speciélis esetek

1. bra. A kronikus hepatitis-B-fert6zés kivizsgalasanak és kezelésének algoritmusa

felméréséhez egyéb biokémiai vizsgalatok

(GOT/AST, GGT, ALP, sze-albumin, bilirubin),

protrombin, teljes vérkép és hasi UH-vizsgalat

sziikséges.

Kontraindikacio hianya.

Differencialdiagnosztika: HBeAg, anti-HBe; to-

tal anti-HDV; anti-HCV, anti-HIV-1, -2 és a tars-

betegségek (autoimmun, alkoholos, metaboli-

kus majbetegség steatosissal) vizsgalata. Ezek

eredménye a kezelési tervet befolyasolhatja.

A kezelést eldonté vizsgalatok:

= HBV-DNS mennyiségi PCR,

= HBeAg-, anti-HDV-pozitivitds esetén anti
HDV-IgM ¢és/vagy HDVAg.

=  Majbiopszia hisztologiai aktivitasi index
(HAI) >1 és/vagy stage >1 és/vagy tranziens
elasztografia (FibroScan) liver stiffness (LS)
26,0 kPa, és/vagy mindkét eldbbi ellenjaval-
lata/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége
esetén mas validalt nem invaziv vizsgalo-
modszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) alapjan
(F>1).

= Cirrhosis barmely stddiuma: HBV-DNS-po-
zitivitds esetén a virustitertél és a GPT/ALT
értéktol fiiggetleniil kezelendo.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

4.2.2.

o

= Kemoterapia, immunszuppressziv vagy bio-
logiai terapia elOtt €s szervtranszplantalt be-
tegben, ha a beteg anti-HBc-pozitiv, akkor
HBV-DNS-PCR javasolt, és pozitiv lelet
esetén kezelend6 (lasd 4.3.1.13.).
= Cirrhosis Child A stddiuma: HDVAg vagy
anti-HDV-IgM-pozitivitds esetén a
GPT/ALT érték-tol fiiggetleniil HBV-DNS-
negativitds esetén is IFN-nal kezelendd.
Megjegyzés: anti-HDV-IgM-pozitivitas HBV-
DNS-negativitds esetén is a kezelés indikacioja!
Az A és a B genotipus kedvezObben reagal az
interferonkezelésre. A terapias dontéshez geno-
tipusmeghatarozas célszerli, amennyiben erre
lehetdség van.

A kezelést meghatarozo eredmények

HBeAg pozitiv, HBV-DNS 20 000 IU/ml (2 x

10* TU/ml = 10° kopia/ml) felett, GPT/ALT

emelkedett, vagy

HBeAg negativ, HBV-DNS 2000 IU/ml (2 x 10°

IU/ml) felett, GPT/ALT emelkedett;

o Ha a GPT/ALT normadlis: majbiopszia HAI
>1 és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasz-
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tografia (FibroScan) — liver stiffness >6,0
kPa, és/vagy mindkét elébbi ellenjavallata/
kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége esetén
mas validalt nem invaziv vizsgalomodszer
(pl. FibroTest, ELF-teszt) alapjan (F >1).

o Ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb, de
GPT/ALT emelkedett: majbiopszia HAI >1
¢és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elaszto-
grafia (FibroScan) — liver stiffness 26,0 kPa,
¢és/vagy mindkét elébbi ellenjavallata/kivite-
lezhetetlensége/elérhetetlensége esetén mas
validalt nem invaziv vizsgdld modszer (pl.
FibroTest, ELF-teszt) alapjan (F >1).

o Ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb és a
GPT/ALT normalis: nem kezelend0, obszer-
valando, kivételeket lasd 4.3.1.

Kezelési lehetoségek

A kezelés elsddleges célja a HBsAg — anti-HBs
szerokonverzio elérése, amennyiben ez nem ér-
heté el, a HBV-replikacio csokkentése vagy
megsziintetése, HBeAg-pozitiv esetekben a
HBeAg — anti-HBe szerokonverzid elérése. Ily
modon megakadalyozhato a kronikus majgyul-
ladas progresszioja, a cirrhosis, a majelégtelen-
ség kialakulasa ¢és jelentésen csokkenthetd a
HCC kialakulasanak kockazata.

A kezelés megkezdése eldtt a beteget részlete-
sen tajékoztatni kell. Ajanlhato, hogy a részletes
felvilagositas megtorténtét és a javasolt kezelés-
be torténd beleegyezését a beteg altal aldirt do-
kumentummal igazoljuk.

A kezelés eldtt vagy alatt fogékony személyek
szdmara, ennek tisztazasat kovetden hepatitis A
ellen vakcinacio javasolt.

Elsoként akar az alfa-interferon- (IFN-), akar a
nukleoz(t)idanalog- (NA-) terapia egyarant va-
laszthatd (A1*"). A beteget mindkét kezelési
mod eldnyeirdl és hatranyairdl részletesen tajeé-
koztatni kell, és a terapias dontésnél a beteg vé-
leményét/kérését is figyelembe kell venni.

4.2.3.1. Pegilalt interferonok (A1**)
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Elsésorban javasolt kezelési mod a pegilalt in-
terferon terdpia (ellenjavallatainak hidnya ese-
tén), az alabbi feltételek megléte esetén:
HBeAg-pozitiv és -negativ esetekben, ha a ke-
zelés megkezdése elott

GPT/ALT > a normalis érték haromszorosa,

HBV-DNS < 2 x 10* TU/ml,

HAI 22,

HBYV genotipus A vagy B.
Adagja heti 1 x 180 mcg peginterferon alfa-2a.
A 4.2.3.2. és 4.2.3.4. pontoknal részletezett ke-
zelés is valaszthato az adott pont szerinti esetek-
ben.

o

A kezelés idStartama 1 év.
Anti-HDV-IgM-pozitiv esetekben a kezelés id6-
tartama masfél év. A kezelés sziikség esetén is-
mételhetd (B2*).

A kezelés befejezése utan és 24 héttel késobb
HBV-DNS mennyiségi PCR, HBsAg, GPT/
ALT, valamint HBeAg-pozitiv esetekben HBe-
Ag/anti-HBe vizsgalat javasolt.

Besziikiilt vesemlikodés esetén a peginterferon
alfa-2a adagja heti 135 pug.

A valaszthatd gyogyszerek rendelésének egyes
szempontjait ¢s a kontraindikdcidkat részletesen
az alkalmazasi elGiratok ismertetik.

4.2.3.2. Standard interferonok,

természetes interferon (A1)

Alternativa 18 év alatti életkor, alacsony fvs-
és/vagy thrombocytaszam, anamnézisben cyto-
penia esetén: hetente 3 X 5-6 ME/m* (9—10 ME)
std-IFN-alfa-2a vagy -alfa-2b, illetve — csak 18
éves kor felett — heti 3 x 6-9 ME nIFN. Az nIFN
eli. ponton nem szerepel (Eii 100% pont modo-
sitast igényel).

Egyebekben, mint 4.2.3.1. pont.

4.2.3.3. HBV-DNS-titer-meghatarozasok

o

IFN/PEG-IFN Kkezelés soran

PEG-IFN-kezelés soran a kezelés 24. hetében, a
kezelés végeén, a kezelés befejezése utani 24. és
48. héten, valamint a kezelés alatt jelentkezd
GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizsga-
lat (real-time mennyiségi PCR) ajanlott.
A PCR-vizsgilat mellett a HBs-antigén-titer
monitorozasa javasolt, ha erre a technikai lehe-
t0ség adott.
HBe-pozitiv esetekben a kezelés 24. és 48. heté-
ben, majd a kezelés utan 24 és 48 héttel HBe
és/vagy anti-HBe-meghatarozas.
HBeAg — anti-HBe szerokonverzié utan, ha a
HBV-DNS nem detektalhato, évente HBsAg-
meghatarozas javasolt. HBsAg-negativva valasa
esetén anti-HBs-meghatarozas végzendo.
HBeAg-negativ esetekben, ha a HBV-DNS a
kezelés befejezése utan sem detektalhato, éven-
te HBsAg-meghatarozas javasolt. A HBsAg ne-
gativva valasa esetén anti-HBs-meghatarozas
végzendo.
A terapia eredményességének megitélése PEG-
IFN-kezelés soran:
Viroldgiai valasz:
HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés 24.
hetében (A1%).
Tartos virologiai valasz:
HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés befe-
jezésekor, a kezelés befejezése utan 6 honap-
pal és 1 évvel is (B17).

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/4



Térdelt MBA 2012 4

11/29/12 10:44 Page 209

Non-responder:

A kiindulasi virustiter csokkenése a 24. hét-
re <I log,, NA-ra valtas javasolt.

Részleges virologiai valasz:
HBV-DNS-titer-csokkenés >1 log ., de
>2000 IU/ml a kezelés 24. hetében. (NA-ra
valtas javasolt) (A1%).

Attorés (breakthrou gh):

Viraemia ujboli megjelenése vagy a virusti-
ter legalabb 1 log = emelkedése (NA-ra val-
tas javasolt) (A1*").

4.2.3.4. Nukleoz(t)idanalogok (NA)

Valaszthatok az alabbi esetekben:

o Elsokeént valaszthato kezelési mod (A17).

e 12 honapos interferonkezelésre nem reagald be-
teg.

e Interferonkezelésre reagald, de relapsust mutato
beteg.

e HBeAg-negativ, de HBV-DNS-pozitiv, anti-
HBc-IgM-negativ kronikus hepatitis (pre-core
mutans).

e Bioldgiai terdpia el6tt és csontveld-transzplan-
talt betegben (lasd 4.3.1.13.).

e Onalloan elsé szerként vagy gyogyszer-rezisz-
tencia kialakulasakor masodik készitményként,
utdbbi esetben kombinacioban is.

e Szervtranszplantalt HBsAg- ¢és/vagy HBV-
DNS-pozitiv beteg.

e HBV-fert6zott transzplantalt beteg profilaktikus
kezelése.

e Immunszuppressziv vagy kemoterapiaban vagy
bioldgiai terapidban részesiil6 HBsAg- és/vagy
HBV-DNS-pozitiv beteg.

HBYV okozta cirrhosis barmely stadiuma.
Interferon barmely okbol ellenjavallt.

Az NA-kezelés megkezdése utan 12 héttel és 24
héttel, majd félévenként, valamint a kezelés alatt je-
lentkez6 GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS-vizs-
galat (real-time mennyiségi PCR) ajanlott. Cirrhosisos
betegekben szoba jon a haromhavonta végzett kontroll.

Viraemia 0jboli megjelenése vagy a titer 1 logm
emelkedése és/vagy jelentds GPT/ALT emelkedés
gyogyszerrezisztens mutacidra utal. Ilyenkor rezisz-
tenciameghatarozas ajanlott. Mutans megjelenésekor
gyogyszervaltas indokolt (akkor is, ha a mutacio direkt
kimutatasara nincsen mod).

HBe-pozitiv esetekben a kezelés alatt felévente
HBe-Ag- és/vagy anti-HBe-meghatarozas javasolt.

e HBeAg — anti-HBe szerokonverzid utan, ha a
HBV-DNS nem detektalhato, évente HBsAg-
meghatarozas javasolt. A HBsAg negativva va-
lasa esetén anti-HBs-meghatarozas végzendd.

e HBeAg-negativ esetekben, ha a HBV-DNS a
kezelés befejezése utan sem detektalhato, éven-
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te HBsAg-meghatarozas javasolt. A HBsAg ne-
gativva valasa esetén anti-HBs-meghatarozas
végzendo.

A terapia eredményességének megitélése NA-keze-
lés soran:
Primer non-responder:
A kiindulasi virustiter csokkenése a 12. hétre <1
log , (NA-valtas vagy NA-kombinacio adasa ja-
vasolt) (B1%).
Részleges virologiai valasz:
Detektalhatdé HBV-DNS-szint a kezelés 6. ho-
napjaban vagy az utan (NA-valtas vagy NA-
kombinacié adasa javasolt, vagy IFN-kezelés is
~ szdba jon).
Attorés (breakthrough):
Viraemia ujboli megjelenése vagy a virustiter
legalabb 1 log = emelkedése (NA-valtas vagy
NA-kombinacio adasa javasolt) (A1*).
Viroldgiai valasz:
HBV-DNS nem detektalhato (A1*).
Tartds virologiai valasz:
HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés befeje-
z¢se utan legalabb 1 évig (B1%).

4.2.3.4.1. Entecavir

Az egyik leghatasosabb NA, a rezisztencia kialakulasa-
nak esélye csekély. Az europai szakmai protokoll el-
sOként valasztando NA-ként ajanlja (A1*"). Hatasossa-
ga ¢s biztonsagossaga dekompenzalt majcirrhosisban
is igazolt (A1™).

Kezelési mod:

e NA-naiv betegnek 1 x 0,5 mg naponta.

e Lamivudinrezisztens virus: napi 1 x 1,0 mg.

e Dekompenzalt majcirrhosis esetén: napi 1 x 1,0 mg.

e Beszikiilt vesefunkcid esetén elsdsorban javasolt
NA, sziikség esetén a gyogyszer alkalmazasi el6ira-
taban megadott séma szerint csokkentett dozisban.
(Entecavirrezisztencia esetén tenofovirra valtas
vagy adefovir hozzaadasa johet szoba — C1%).

Kezelés tartama:

e HBe-Ag-porzitiv esetben az anti-HBe szerokon-
verzio utan minimum 12 honapig (B1%).

e HBe-Ag-negativ esetben a HBsAg eltlinéséig,
illetve az anti-HBs megjelenéséig (C1%).

4.2.3.4.2. Tenofovir

Az egyik leghatasosabb NA, rezisztencia kialakuldsa-
val alig kell szamolni. Az eurdpai szakmai protokoll
elsoként valasztandé NA-ként ajanlja (A1*).

Napi adagja 1 x 245 mg.

e Lamivudin- és adefovir-, valamint entecavirre-
zisztens virus esetén is ajanlott.

e Tenofovirrezisztencia eddig nem ismert.
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Kezelés tartama:

e HBe-Ag-porzitiv esetben az anti-HBe szerokon-
verzié utan minimum 12 honapig (B1%).

e HBe-Ag-negativ esetben a HBsAg eltlinéséig,
illetve az anti-HBs megjelenés¢ig (C1%).

4.2.3.4.3. Adefovir dipivoxil

A tenofovirndl kevésbé hatékony készitmény, rezisz-
tencia kialakuldsa viszont gyakoribb (A1*"). Lamivu-
dinrezisztencia esetén lamivudinnal kombindcidban
ajanlott.

Kezelési mod: 1 x 10 mg naponta.

e Beszikiilt vesefunkcio esetén a dozis a gyogy-
szer alkalmazasi eldirataban megadott séma sze-
rint csokkentendd. (Adefovirrezisztencia esetén
entecavirra vagy tenofovirra valtas javasolt
(B1%). Magas virustiter esetén az entecavir ajan-
lott (C2*); mig ha a beteg esetében korabban
mar lamivudinrezisztencia igazolodott, tenofo-
virra valtds az el6nyosebb (C17).

e Egyebekben ugyantgy, mint 4.2.3.4.1. kezelés
esetén.

4.2.3.4.4. Lamivudin

Alkalmazasa soran igen nagy aranyban fordul el6 re-
zisztencia, kiilonosen, ha monoterapiaban alkalmaz-
zak. Emiatt — az EMA allasfoglalasanak és a gyogyszer
alkalmazasi el6iratanak megfeleléen — lamivudinkeze-
Iés csak olyan esetben indithatd, ha mas — korszertibb
— kezelési mod nem all rendelkezésre, vagy ellenjavallt
(A1™), vagy a kezelés rovid idétartamu vagy profilak-
tikus jellegt, lasd 4.3.1. Specialis betegcsoportok.

Kezelési mod:

e HBe-Ag-pozitiv és -negativ kronikus B-hepati-
tis: napi 1 X 100 mg.

e Beszlkiilt vesemiikodés esetén a GFR-tdl fiig-
gben doziscsokkentés vagy valtas (entecavir on-
magaban) javasolt.

Kezelés tartama:

e HBe-Ag-pozitiv esetben az anti-HBe szerokon-
verzio utan minimum 12 honapig (B1%).

e HBe-Ag-negativ esetben a HBsAg eltlinéséig,
illetve az anti-HBs megjelenéséig (C17).

Mijcirrhosisban alkalmazasa keriilendd, monotera-
piaban nem adhato.

A mar lamivudinkezelésben részesiilo (nem de-
kompenzalt majbetegségben szenvedd) betegek eseté-
ben az NA-valtas, illetve kombinacio — igazolt lamivu-
dinrezisztencia esetén tul — azokban az esetekben indo-
kolt, ha a lamivudinkezelés effektusa nem megfeleld,
azaz a lamivudinkezelés alatt a HBV-DNS >20 IU/ml.
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4.2.3.4.5. A kezelés befejezése

e A kezelés befejezésekor vérkép, majfunkciok,
HBV-DNS-vizsgalat sziikséges.

e Emellett:

— Korabban HBeAg-pozitiv esetben a HBe-
Ag/anti-HBe vizsgalat megismétlése java-
solt.

— Kordbban HBeAg-negativ esetben a HBsAg/
anti-HBs vizsgalat megismétlése javasolt.

e Hat honappal, majd 12 honappal a kezelés befe-
jezése utan vérkép, majfunkciok, HBV-DNS,
HBeAg-pozitiv esetben HBeAg/anti-HBe, ko-
rabban HBeAg-negativ esetben HBsAg-vizsga-
lat sziikséges.

4.3.1. Specialis betegcsoportok

4.3.1.1. Kompenzalt cirrhosis

Alfa-interferon (std-IFN, nIFN vagy pegilalt alfa-2a)
vagy NA adhato (A1*"). Utobbiak koziil az entecavir
vagy a tenofovir ajanlott, az igen ritkan kialakulo re-
zisztencia miatt (A1*"). Az NA-kezelés altalaban a be-
teg ¢lete végéig folytatandd. HBeAg — anti-HBe szero-
konverziot, vagy még inkabb HBsAg — anti-HBs szero-
konverziot kovetéen 1 évvel az NA kezelés elhagyasa
megkisérelheté (B17).

4.3.1.2. Dekompenzalt cirrhosis

Ha a beteg HBsAg-pozitiv, antiviralis kezelés sziiksé-
ges (HBV-DNS-titertdl fiiggetleniil). Entecavir adan-
do, dozisa napi 1,0 mg (Al"), vagy tenofovir, dozisa
napi 1 X245 mg. Az NA-kezelés a beteg élete végéig
folytatando.

4.3.1.3. Majtranszplantalt betegek

A transzplantacio elétt minden HBsAg-pozitiv beteg-
nek olyan, hatasos NA-t kell adni, mely esetében kicsi
arezisztencia kialakulasanak esélye (entecavir vagy te-
nofovir) a lehet6 legalacsonyabb HBV-DNS-titer eléré-
se erdekeben (A1),

Ujabb eredmények alapjan az entecavir monotera-
pia, HBIG alkalmazasa nélkiil is, hatékonynak és biz-
tonsadgosnak latszik a HBV-rekurrencia megel6zésére
(CI1%).

A transzplantacio utdn az NA-kezelés a beteg ¢lete
végéig folytatandd (A17).

4.3.1.4. HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv
szerostatusu majdonor recipiensei

A javasolt profilaxis a transzplantacio utan
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Recipiens Profilaxis
HBsAg-poz. HBIG + entecavir

anti-HBs-poz. és anti-HBc-poz. nem sziikséges

anti-HBs-neg. és anti-HBc-poz. | lamivudin/entecavir

anti-HBs-poz. és anti-HBc-neg.
(sikeresen oltott)

lamivudin/entecavir

anti-HBs-neg. és anti-HBc-neg.
(naiv)

lamivudin/entecavir

HBIG: HBV immunglobulin

4.3.1.5. HBsAg-negativ/aHBc-pozitiv donorbdl

szarmazo vesegraft recipiensei

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv donorbol HBsAg-
negativ/anti-HBc-pozitiv, valamint a HBsAg-negativ/
anti-HBc-negativ recipiensbe végezhetd veseatiiltetés,
amennyiben mind a donor, mind a recipines anti-HBs-
titere nagyobb, mint 100 mIU/ml. Ezekben az esetek-
ben a recipiens legalabb 6 honapos NA-kezelése sziik-
séges (B1%). Az entecavir alkalmazasat indokolja, hogy
hatékony, a rezisztencia kialakulasanak esélye csekély,
¢s alkalmazasa soran vesefunkcio-romlast nem észlel-
tek (A2%).

Rendszeres HB V-szerologiai ¢s PCR-vizsgalata ja-
vasolt: a HBV-szerologia a transzplanticio utan 3,
majd 6 honappal, ezt kovetden félévente, a HBV-DNS-
PCR a transzplantacié utan 6 honappal, majd évente,
illetve a HBV-fert6zés reaktivaloddsanak gyanuja ese-
tén soron kiviil is (B2*).

4.3.1.6. HBV-HIV koinfekcio

Az indikacié megegyezik a HIV-negativ betegek eseté-
ben leirtakkal. Az esetek tobbségében a HIV és a HBV
egyidejli, de novo kezelése javasolt: Tenofovir és emt-
ricitabin, tovabba egy harmadik, HIV ellen hatasos ké-
szitmény adasaval (A1%).

Ha a HIV-fert6zés kezelése eldtt alkalmazunk HBV
elleni kezelést, a HIV-re bizonyitott hatdssal nem ren-
delkezé adefovir vagy telbivudin valasztando.

A HIV és HBV elleni hatassal is rendelkezd lami-
vudin, entecavir és tenofovir monoterapiaban ellenja-
vallt ezekben az esetekben (A17).

4.3.1.7. HBV-HCY koinfekcio

HBV-DNS altalaban negativ vagy alacsony titerd.
A kezelés megegyezik a C-hepatitis (monoinfekcio)
esetén leirtakkal, a varhatdo SVR arany is hasonlo. A
HCV-fert6zés sikeres kezelése alatt vagy utan szamol-
ni kell a HBV reaktivalddasaval, ilyenkor NA-t kell ad-
ni (B1).
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4.3.1.8. Kronikus D-hepatitis

Az egyetlen bizonyitottan hatasos kezelési mod az
IFN/PEG-IEFN (A1*). A kezelés id6tartama masfél év,
relapsus esetén a kezelés megismételendd (C2%).

Az NA-k nem hatnak a HDV-replikaciora, de alkal-
mazasuk indokolt lehet, ha szamottevé HB V-replikacio
(konzekvensen vagy intermittaloan HBV-DNS >2000
IU/ml) igazolhato.

4.3.1.9. Fulminans vagy fenyegeto fulminans
akut B-hepatitis

Az NA alkalmazasa elényos lehet. Néhany kozle-
ményben a lamivudin alkalmazasaval elért kedvezd
eredményrodl szamoltak be, de a kedvezd hatas egyér-
telmten nem bizonyitott (B1*). A krénikus B hepati-
tishez hasonldan a hatasosabb készitmények (enteca-
vir, tenofovir) preferalandok, amelyek esetében a re-
zisztencia kialakulasanak esélye csekély (C17). A ke-
zelés optimalis id6tartama nem ismert, de a HBsAg —
anti-HBs szerokonverzi6 utan még legalabb 3 hona-
pig, ennek hianydban a HBe — anti-HBe szerokonver-
zi0 utan még legalabb 12 honapig javasolt a terapia
folytatasa (C2).

Bizonyos esetekben a valodi sulyos, akut B-hepati-
tis €s a kronikus B-hepatitis heveny fellangolasanak el-
kiilonitése nehéz lehet. Elkiilonitésiikhoz majbiopszia-
ra lehet sziikség. Mindkeét esetben NA a valasztandd
kezelési mod.

4.3.1.10. Gyermekek

Csak a hagyomanyos alfa-interferon, a lamivudin és az
adefovir hatdsossdga és biztonsdgossaga bizonyitott
(B1%).

4.3.1.11. Egészségiigyi dolgozok

HBsAg-pozitivitas és HBV-DNS >2000 IU/ml esetén
IFN/PEG-IFN vagy olyan hatasos NA adasa javasolt,
amelyek esetében a rezisztencia kialakulasanak esélye
csekély (entecavir vagy tenofovir) (B1%).

4.3.1.12. Terhesség

A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA osz-
talyozasa szerint C kategoriaju készitmények, a telbi-
vudin és a tenofovir a B kategoriaba tartoznak. Az
IFN/PEG-IFN ellenjavallt.

Sziilés utan — az addig kezelést nem igénylé —
HBsAg-pozitiv nék esetében is szoros obszervacio in-
dokolt az akut exacerbatio kockazata miatt.

A gyermekvallalast tervezd né antiviralis kezelése,
hacsak nincs eldrehaladott fibrosisa (>F2), a sziilés
utanra halasztando (C1%).

Ha gyermekvallalast tervezd ndnek el6rehaladott
fibrosisa (F3, F4) van, a — hatarozott idejii — IFN/PEG-
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IFN kezelés valasztando, a kezelés alatt a megfeleld fo-
gamzasgatlasrol gondoskodni kell!

Ha az IFN/PEG-IFN kezelés eredménytelen vagy
ellenjavallt, NA-kezelést kell kezdeni, és azt folytatni
kell a terhesség alatt is (C17). Ilyen esetekben tenofo-
vir a valasztando NA (B1%).

Az antiviralis kezelés alatt bekovetkez — nem vart
— terhesség esetén a kezelés indikacioja djragondolan-
do, hasonldan, mint a gyermekvallalast tervezd ndk
eseteben irtuk (C1%). Elorehaladott fibrosis, cirrhosis
(F3, F4) fennallasa esetén a kezelést folytatni kell, de
gyogyszervaltasra lehet sziikség: az IFN/PEG-IFN ke-
zelés leallitando, és tenofovirra kell attérni. Hasonloan
tenofovirra valtas javasolt az addig FDA C osztalyba
tartozo NA (els6sorban adefovir vagy entecavir ) keze-
Iésben részesiilok esetében.

A HBV perinatalis atvitelének megeldzésére évti-
zedek ota tradicionalisan az Ujsziilott aktiv és passziv
immunizalasat végezziik. Magas anyai virustiter (>
10%7 TU/ml, jellemz3en — de nem csak — HBeAg-pozi-
tiv anya) esetében azonban az aktiv és passziv immu-
nizalas ellenére a vertikalis transzmisszo esélye magas
(>10%). llyen esetekben a harmadik trimeszterben al-
kalmazott NA-kezelés csokkenti a HBV-DNS-titert,
igy javitja az aktiv és passziv immunizalds hatékonysa-
gat (B1*). Tenofovir addsa ajanlott (B1%). Ha az NA-
kezelés indikacidja csak a perinatalis transzmisszio
esélyének csokkentése volt, a sziilés utan 3 honappal
az NA-kezelés befejezheto, szoros ellendrzés mellett.
A tenofovirkezelés alatt az anya szoptathat.

4.3.1.13. Kemoterapiaban, immunszuppressziv
vagy bioldgiai kezelésben, csontvelo-
vagy oOssejt-transzplantacioban részesiilé
betegek

Minden fenti kezelésre szoruld beteg esetében el kell
végezni a HBsAg, anti-HBs és az anti-HBc meghataro-
zasat. Ezek pozitivitasa esetén hepatologiai konzilium
javasolt.

A szeronegativ betegeket aktiv immunizacioban
kell részesiteni (A1%).

A HBsAg-pozitiv betegeknek a HBV-DNS-titertdl
fliggetleniil a tervezett kezelés megkezdése el6tt el kell
kezdeni az NA adasat. Az NA-kezelést a kemo-, biolo-
giai, vagy immunszuppressziv terapia befejezése utan
még egy évig kell folytatni (A17). Entecavir vagy te-
nofovir adasa javasolt (C1%).

HBsAg-negativitds ¢és anti-HBc-pozitivitds esetén
HBV-DNS-meghatarozas sziikséges, HBV-DNS-pozi-
tivitas esetén NA-kezelés indokolt a HBsAg-pozitiv
betegeknél leirtak szerint (C17).

Anti-HBc-pozitiv, de HBsAg- és HBV-DNS-nega-
tiv betegek esetében szoros obszervacio sziikséges:

— amennyiben a beteg anti-HBs-titere 100 IU/I
feletti, ugy havonta GPT/ALT és 3 havonta anti-
HBs-titer-meghatarozas sziikséges,

— amennyiben a beteg anti-HBs-titere <100 IU/I,
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ugy havonta GPT/ALT és 3 havonta HBV-DNS-
monitorozas sziikséges, reaktivacio esetén NA-t
kell adni (C17%).

Ezen betegek koziil a rituximabkezelésben és/vagy
rosszindulatu haematologiai betegség miatt kombinalt
terapiaban részesiilé anti-HBc-pozitiv, HBsAg-negativ
¢s HBV-DNS-negativ beteg lamivudinprofilaxisa java-
solt abban az esetben, ha anti-HBs-titeriik <100 IU/1
¢és/vagy a HBV-DNS rendszeres ellenérzése nem bizto-
sitott (D2).

Csontvel6- vagy Ossejt-transzplantacid esetén is
NA-profilaxis javasolt az anti-HBc-pozitiv, HBsAg- és
HBV-DNS-negativ betegeknek (anti-HBs-titertdl fiig-
getleniil) (C2%).

4.3.1.14. Dializalt és veseatiiltetés utan levo
betegek

Kronikus vesebetegeknek IFN/PEG-IFN vagy NA-ke-
zelés is valaszthatdo (A1™). A veseatiiltetésen atesett
betegek esetében IFN/PEG-IFN nem adhato, az opti-
malis NA az entecavir (B1%).

4.3.1.15. Extrahepaticus manifesztaciok

HBsAg-pozitivitas és aktiv virusreplikacio (HBV-
DNS-pozitivitas) esetén az antiviralis kezelés (IFN,
PEG-IFN vagy NA) hatékony (A1). Az IFN/PEG-IFN
kezelés bizonyos immunmedialt extrahepaticus mani-
fesztaciok esetében kedvezdtlen hatdsu is lehet.
Specialis esetekben az NA-kezelés kiegészitése
plazmaferézissel novelheti a hatékonysagot (C2).

5. AZ AJANLASOK ALKALMAZASA

5.1. Az ajanlasok alkalmazasanak feltételei
a hazai gyakorlatban

A kezelést végzo Hepatitis Centrum halozat, az Inter-
feron Terapias Bizottsag, az interferon alapu kezelési
igények benyujtasara és regisztralasara szolgalo infor-
matikai rendszer (un. HepReg) jelenleg is miikodik. A
centrumlista és a feliro orvosok listaja rendszeresen ak-
tualizalando (a Bizottsag elSterjesztése alapjan a Szak-
mai Kollégium illetékes Tagozatainak javaslata sze-
rint).

Finanszirozasi szempontbol sziikséges a terapias te-
riileten orszagosan rendelkezésre allo keret meghataro-
zasa és elkiilonitése.

Hasonloképpen sziikséges a kezelés kovetéséhez
szlikséges molekularis diagnosztikara rendelkezésre
bocsatott keret meghatarozasa és elkiilonitése.

Szervezési szempontbdl indokolt az Interferon Te-
rapias Bizottsag mikddtetésének rendelet szintjén tor-
ténd megerdsitése.
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5.2. Az ajanlasok alkalmazasanak mutatoi,

auditKkritériumok

Indikacio feltételeinek megléte (HBV-DNS-vizsgalat,
HBeAg-, anti-HBe-, anti-HD-meghatarozas, aktivitas
és/vagy fibrosis megléte).
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1. OSSZEFOGLALAS

Ez az ajanlas a Nemzeti Er6forras Minisztérium 2011-
ben megjelent protokollja és a HCV kezelésére vonat-
kozo, 2012-ben megjelent szakmai ajanlas frissitése,
melyben — mas modositasok mellett — alapvetéen uj
elem az un. prioritasi index bevezetése.

A magyar lakossag 0,7%-at sujto hepatitis-C-virus-
(HCV-) fert6zés kezelésének indikacioja a virusdiag-
nosztikan (benne nukleinsav kimutatasa €s genotipus
meghatarozdsa), a majbetegség aktivitasanak és stadiu-
manak értékelésén (beleértve biokémiai, patologiai,
és/vagy nem invaziv vizsgaldémodszereket), valamint
az ellenjavallatok kizarasan alapul. Az ajanlds hangsu-
lyozza a kivizsgalds sordn a gyors és részletes virologi-
ai vizsgalatok jelentOségét, a biopszia mellett a tranzi-
ens elasztografia, és egyes esetekben mas nem invaziv
diagnosztikai modszerek alkalmazhatdsagat.

A prioritasi index a majfibrosis mértékén alapulo, a
betegség aktivitasat, a kezelés sikerességének varhato
esélyét, és tovabbi meghatarozott specialis szemponto-
kat is figyelembe vevd numerikus értek a HCV-fer-
tézott betegek kezelésbe vonasa szakmailag indokolt
sorrendjének meghatarozdsara. Amennyiben a terapias
teriiletre fordithatd orszagos gyogyszerkeret nem teszi
lehetdvé valamennyi beteg azonnali kozfinanszirozott
kezelését, a finanszirozo ettdl teheti fiiggdve a betegek
kezelésbe vondsanak sorrendjét.

A korabban még nem kezelt betegek kezelése pegi-
lalt interferon és ribavirin (PR) kettds kombinacioval
végzendd. Ennek hatastalansaga esetén az igazoltan 1-
es genotipussal fert6zotteknél a kezelést a 4. vagy 12.
hét utan a két uj, direkt hatod proteazgatld szer egyike-
vel egészitjiik ki. A kezelés idOtartama altaldban 48
hét; korai perzisztalo virusvalasz esetén rovidebb keze-
lési séma lehet alkalmazhato. A kordbban sikerteleniil
kezelt 1-es genotipussal fertozottek protedzgatlo-alapu
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harmas kombinacioval (PRP) kezelenddk. Relabalok-
nal cirrhosis hidnydban és perzisztald korai virusvalasz
mellett rovidebb telapreviralapu séma elegendd. Kiilon
figyelmet kell forditani a mellékhatasokra, a gyogy-
szer-kolcsOnhatasokra €s a rezisztencia megjelenésére.
Kettes és 3-as genotipus mellett megmaradt az altala-
ban 24 hetes, mig 4-es genotipusban ¢s ismeretlen ge-
notipus esetén a 24/48/72 hetes terapias valasz fliggd
pegilalt interferon plusz ribavirin kettos kezeles.

A terapia soran a virusnukleinsav-titer szoros kove-
tése nelkiilozhetetlen — mind a mellékhatasok elkertile-
se, mind a koltséghatékonysag szempontjabol.

2.  FOGALMAK ES AZ AJANLAS
KIDOLGOZASANAK MODSZERTANA

2.1. Fogalmak

a) Hepatitis C-virus (HCV): A flaviviridae csalad-
ba tartozo RNS-virus, amely legtobbszor évtize-
dekig tarto tiinetmentes fert6zottség (és fert6zo-
képesség) és kronikus majgyulladas (CHC) ut-
jan vezet a munkaképességet, az életmindséget
¢s az ¢életkilatasokat ronto, jelentds kovetkezme-
nyes egészségiigyi raforditast igényld sulyos
majbetegséghez, majzsugorhoz, majrakhoz.

b) Cirrhosis: Az ajanlds szempontjabol ideér-
tendok mindazok a betegek, akiknél szovettani
vizsgalattal eldérehaladott (bridging) fibrosis
vagy definitiv cirrhosis alakult ki (tehat Metavir
és Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6), Fib-
roScan vizsgalattal a majstiffness 12 kPa feletti,
vagy mindkét el6bbi ellenjavallata/kivitelezhe-
tetlensége/elérhetetlensége esetén mas validalt
nem invaziv vizsgalomodszer (pl. FibroTest,
ELF-teszt) cirrhosisra utal.
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¢) Prioritasi index: a majfibrosis mértékén alapu-
10, a betegség aktivitasat, a kezelés sikeressége-
nek varhato esélyét, és tovabbi meghatarozott
specialis szempontokat is figyelembe vevd, a
HCV-fert6zott betegek kezelésbe vonasanak
szakmailag indokolt sorrendjét meghatarozo nu-
merikus értek.

d) PR kettds kezelés: PegIFN+RBV kezelés.

e) PRP hdarmas kezelés: PegIFN+RBV+PI (bocep-
revir vagy telaprevir) kezelés.

f) STOP-szabaly: nem megfeleld virusvalasz miat-
ti korai kezelésbefejezés.

g) Detekcios limit (DL): A HCV-RNS kimutathato-
saganak hatarértéke.

h) Nem detektalhato HCV-RNS: A HCV-RNS 15
IU/ml-nél nem nagyobb detekcios hataru real-
time PCR-modszerrel nem mutathato ki.

i) Negativ PCR: Az ajanlas soran a 15 IU/ml alat-
ti, s a nem detektalhato HCV-RNS jelent PCR-
negativitast.

j) Naiv-nak mindsiilo beteg: Az ajanlas szempont-
jabdl naiv-nak mindsiilnek mindazok, akik soha
nem részesiiltek kezelésben, akik csak nem pe-
gilalt IFN+RBYV kezelésben részesiiltek, és akik
rovidebb, mint 12 hétig részesiiltek PeglFN=+
RBV kezelésben.

k) Kezelés végi virusvalasz (EoTR): A kezelés be-
fejezésekor a HCV-RNS nem mutathat6 ki.

1) Tartos virusvdlasz (SVR): A kezelés befejezését
kovetden 24 héttel a HCV-RNS nem mutathato
ki.

m) Virusattorés (,,break through”): A kezelés so-
ran a HCV-RNS kimutathatatlanna valik, de a
kezelés soran késdbb ismét kimutathato.

n) Rapid virusvalasz PR kettds kezelés sordn
(RVR): A PR-kezelés megkezdését kovetden 4
héttel a HCV-RNS nem mutathato ki.

0) Teljes korai virusvdlasz PR kettos kezelés sordn
(cEVR): A PR-kezelés megkezdését kdvetden
12 héttel a HCV-RNS nem mutathato ki.

p) Kiterjesztett rapid virusvalasz PRP harmas ke-
zelés soran (eRVR): A kezelés megkezdését ko-
vetdéen a HCV-RNS a 4. ésa 12. héten is negativ.

q) Kordbban sikerteleniil kezelt beteg: mindazok,
akik korabban legaldbb 12 hetes PegIFN+RBV
kezelés soran nem valtak PCR-negativva vagy
virusattores, illetve relapsus volt tapasztalhato.
q.1. Kordabbi PR kettos kezelésre null-reagdlo

beteg: A korabbi PR-kezelés soran a HCV-
RNS-szint csokkenése 12 hét elteltével nem
érte el a 2-log,, nagysagrendet (nem csok-
kent 1/100-ad részére).

q.2. Kordbbi PR kettos kezelésre részlegesen re-
agalo beteg: A korabbi PR-kezelés soran a
HCV-RNS-szint 12 hét elteltével legalabb 2-
log,, mértékben csokken, de a kezelés alatt
mindveégig detektalhaté maradt.

q.3. Kordbbi PR kettos kezelés alatt virusatto-
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rést mutato beteg: A korabbi PR-kezelés
alatt a nem detektalhatdé HCV-RNS késébb a
kezelés soran ismét kimutathatova valt.

q.4. Kordbbi PR kettds kezelés utdn relabdlo
beteg: A korabbi PR-kezelés befejezésekor a
HCV-RNS nem detektalhato, de a kezelés
befejezése utan ismét kimutathato.

r) Aktudlis PR kettos kezelésre nem reagalo beteg:
A zajlo PR kettds kezelés soran a HCV-RNS 4
hét kezelés utan nem csokken 1-log,, mértékben
(nem csokken 1/10-ed részére), vagy 12 hét utan
is detektalhato.

s) Gyogyszer-rezisztencia: A Pl-kezelés alatt a PI-
re érzékenységiiket elveszté HCV torzsek fel-
szaporodasa 10% feletti mértékben. Pl-kezelés
soran gyogyszer-rezisztencia kialakulasat jelzi,
ha két kvantitativ HCV-RNS-meghatarozas ko-
zotti idészakban a HCV-RNS-szint 1-log,, mér-
tékben megnovekszik, vagy ha a korabban nem
kimutathato HCV-RNS ujbol kimutathatova va-
lik. Genomszintli rezisztenciavizsgalatok csak
kutatasi jelleggel, nem OEP-finanszirozott mo-
don javasoltak. Gyogyszer-rezisztencia kialaku-
lasakor minden esetben a kezelés megszakitasa
sziikséges (STOP-szabaly-X), keresztreziszten-
ciat mutato masik PI-vel sem végezhetd kezelés.

t) Bevezeto (lead-in) kezelés: A PRP harmas kom-
binacios kezelés bevezetéseként alkalmazott PR
kettés kezelés.

2.2. Roviditések

HCYV: Hepatitis C-virus; CHC: kronikus C-virus-hepa-
titis; HCC: hepatocellularis carcinoma; anti-HCV:
HCV elleni antitest; PCR: polimerdz lancreakcio
(polymerase chain reaction); ALT: alanin-aminotransz-
feraz; GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; G1, G2,
G3, G4: HCV genotipusok; G1: 1-es genotipus; IFN:
interferon; StdIFN: hagyomanyos (standard) interfe-
ron; PeglFN: pegilalt interferon; RBV: ribavirin;
DAA: HCYV ellen direkt hato antiviralis szer (direct ac-
ting antiviral agent); PI: HCV G1 ellen direkt hato pro-
teazgatlo antiviralis szer (protease-inhibitor); PR:
PeglFN+RBYV kett6s kezelés; PRP: PeglFN+RBV+PI
harmas kezelés; RVR: rapid virusvalasz (rapid viral
response); eRVR: kiterjesztett rapid virusvalasz (exten-
ded rapid viral response); EVR: korai virusvalasz
(early viral response); cEVR: teljes korai virusvalasz
(complete early viral response); EoTR: kezelés végi vi-
rusvalasz (end-of treatment viral response); SVR: tar-
tos virusvalasz (sustained viral response); EPO: eritro-
poetin

2.3. Kulesszavak
Hepatitis C-virus, virushepatitis, majzsugor, majrak,

interferon, pegilalt interferon, ribavirin, direkt hato an-
tivirdlis szer, proteazgatld, boceprevir, telaprevir
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2.4. Az ajanlas kidolgozasanak modszertana
2.4.1. A frissités lényegi elemei

A 2010-es protokoll ¢és a 2012-ben megjelent korabbi
ajanlas aktualizalasa az eltelt idoszakban megjelent re-
levans publikaciok alapjan, kiegészitése a prioritasi in-
dex bevezetésével, és atszerkesztése az eloirt forma-
tumra.

2.4.2. Szisztematikus irodalomkeresés

Az ajanlas Medline-keresés, az EASL ¢és AASLD
absztraktok attekintése alapjan tortént, a peer-review-n
atesett kozlemények és a zsiirizett EASL és AASLD
absztraktok figyelembevételével.

2.4.3. Az ajanlasok kialakitasanak mddszere,
a véleményezés modszere és dokumentacioja

a) Eldzetes javaslatok bekérése a Hepatitis Centru-
mokban kezelést végzd kollégaktol.

b) Eldkeszités és elsd draft verzio elkészitése a
szerzOi csoport megbizott tagjai altal.

¢) Draft verzio attekintése és biralata a szerzoi cso-
port valamennyi tagja altal.

d) Egyeztetett, modositott verzio elkészitése és
megkiildése a Hepatitis Centrumokban kezelést
végzd kollégak szamara.

e) Konszenzus konferencia soran kozos vélemény
kialakitdsa a Hepatitis Centrumokban kezelést
veégzd kollégak kozott, nyilt szavazassal, 90%
véleményegyezés-kiiszobbel.

f) Konszenzuson alapuld verzid elkészitése, szo-
vegpontositas, szerkesztés, ¢és megkiildés az
érintett Szakmai Kollégium Tagozatok és szak-
mai szervezetek részére.

2.5. Bizonyitékok és ajanlasok fokozatai

o

Bizonyiték
fokozata

Meghatérozds

1 Az eredmények metaanalizisbél, szisztematikus iro-
dalmi dttekintésbél vagy tobb randomizélt vizsgalat-
bél szarmaznak, amelyekben nagy a szisztematikus
hiba lehetdsége.

2" Az eredmények jo minGséq(i kohorsz- vagy eset-
kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi dttekin-
tésébdl vagy olyan j6 mindséqli kohorsz- vagy eset-
kontroll vizsgdlatokbdl szérmaznak, amelyekben na-
gyon alacsony a szisztematikus hiba és a zavaré ha-
tasok esélye, tovabba a bizonyitékok és kovetkezte-
tések kozotti ok-okozati kapcsolat valészintisége
nagy.

2" Az eredmények jol kivitelezett kohorsz- vagy eset-
kontroll vizsgdlatokbdl szérmaznak, melyekben ala-
csony a szisztematikus hiba és zavard hatdsok esé-
lye, és a bizonyitékok és kovetkeztetések kozotti ok-
okozati kapcsolat valdszintisége kozepes.

2 Az eredmények olyan kohorsz- és eset-kontroll vizs-
gélatokbdl szdrmaznak, melyekben nagy a sziszte-
matikus hiba és zavar6 hatdsok esélye, és a bizonyi-
tékok és kovetkeztetések kozotti kapcsolat nagy va-
l6sziniséggel nem okozati jellegd.

3 Az eredmények nem kisérleti tanulmanybdl szér
maznak, pl. esettanulmanyok, esetsorozatok.
4 Az eredmények szakmai véleményen (szakmai kol-

|égium, kutatdcsoport vagy a szakteriilet vezetd
egyénisége(i)nek szakért6i véleményén) alapulnak.

2.5.2. Ajanlasok fokozatai

2.5.1. Bizonyitékok fokozatai Ajanlas Meghatarozas
fokozata
Bizonyiték Meghatarozds na {15 . . & Mo AmrerefEs
flzk ylte ghataroz A Az 3janldsok legaldbb egy 17 fokozatl bizonyitéknak
oxorata szamité metaanalizisen vagy rendszerezett irodalmi
N ] . ] attekintésen alapulnak, és a sajat populdciora jol adap-

1 Az eredmények olyan magas min6ség metaanali- tlhaték
7isbél, szisztematikus irodalmi attekintésbél vagy - '
tobb randomizalt vizsgélatbdl szarmaznak, amelyek- AN 6 e fror vl [SFirmemeefFof e )

) . . . legaldbb 1 szintd bizonyitéknak szdmito, a sajét po-
ben nagyon alacsony a szisztematikus hiba (bias) le- e ATt . . )
hetésé puldciora jol adaptélhatd, és egyértelmien hasonld

€105¢ge. hatast mutatd vizsgalatokon alapulnak.

1 Az eredmenyek jol kivitelezett metaanalizisbdl, B Az ajanlasok legalabb 2** szinti bizonyitéknak szami-
szisztematikus irodalmi attekintésbdl vagy tobb ran- to, a Saja't popu|é(ié[a J(')| adapta’|haté, és egyé[te|mfj-
domizalt vizsgalatbol szarmaznak, amelyekben ala- en hasonlé hatdst mutaté vizsgélatokon alapulnak;
csony a szisztematikus hiba (bias) lehetdsége. vagy

1" és 1" szint bizonyitékok extrapolalasan® alapulnak.
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Ajanlds Meghatérozds
fokozata
C Az ajanlasok legalabb 2" szint( bizonyitéknak szamito,
a sajat populdciora jol adaptélhatd, és egyértelmien
hasonld hatdst mutatd vizsgalatokon alapulnak;
vagy
2" szint( bizonyitékok extrapolaldsan alapulnak.
D Az 3jdnldsok 3-4. szintd bizonyitékon;
vagy
2" szint(i bizonyitékok extrapolalasan alapulnak.
* Extrapollas: magas a bizonyiték hattér, de a hazai elldtorendszer jellemzéi
szerinti alkalmazds csak alacsonyabb szint(i ajanlast tesz lehetgvé.

3. HATTER

Magyarorszag lakossaganak mintegy 0,7%-a fert6zott
HCV-vel — de a betegek nagyobbik fele nem tud ferto-
zottségérél. A HCV-fertézes id6ben torténd felfedeze-
se és meggyogyitasa a beteg szempontjabol a munka-
képesség megdrzését, az életmindség javulasat, a maj-
rak megeldzést, valamint a betegségmenetes varhatd
¢lettartam meghosszabbodasat, a beteg kornyezete €s a
tarsadalom szempontjabol a tovabbfert6zés veszelye-
nek megallitasat, és egyszeri definialt ideig tarto keze-
1és révén a késobbi sulyos majbetegségekbdl adodo je-
lent6s egészségiigyi raforditasigény csokkenését jelenti.
A HCV-fert6zott betegek kivizsgalasat és kezelését
2006 o6ta szakmai, mig 2010 ota szakmai és finansziro-
zasi protokollok alapjan az un. Hepatitis Centrumok
nevesitett kezel6orvosai végzik, a szakmai szervezetek
altal delegalt Interferon Terapias Bizottsag (a tovabbi-
akban: Bizottsag) feliigyelete mellett. A Bizottsag
székhelye a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag iro-
daja (1092 Budapest Kinizsi u. 22., e-mail: gastroent
@gmail.com, web: www.gastroent.hu). A szakmai el-
lendrzésen tul a Bizottsag feladata a kezelési szamok
regisztralasa €s az Onkéntes visszajelzé rendszer mi-
kodtetése. Szakmai €s finanszirozasi szempontbol is
indokolt, hogy tovabbra is a Bizottsag feliigyelete mel-
lett, kizar6lag a megfeleld hattérrel rendelkez6 nevesi-
tett centrumok gasztroenterologus, infektologus ¢és tro-
pusi betegségek szakorvosai veégezzek a kezeléseket.
Az elmult tiz évben alkalmazott pegilalt interfe-
ron+ribavirin (PR) kettds kezeléssel a korabban még
nem kezelt betegek 40-45%-a, a korabban sikertelentil
kezelt betegek 5-25%-a volt meggyodgyithato. Igy az ed-
dig diagnosztizalt és kezelt mintegy 8500 betegbdl mint-
egy 5000 beteg valhatott virusmentess¢, és 2500-3000
beteg var ujabb, hatékonyabb kezelési lehetoségre. A C-
virus-hepatitis diagnosztikajarol és kezelésérol 2011-
ben a K6zlonyben megjelent, jelenleg is érvényben 1évd
ajanlas még erre a PR kettOs kezelésre vonatkozik.
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A betegség kezelésére 2011-ben a korabbiaknal 1¢-
nyegesen hatékonyabb, koltséghatékony, 1j készitmé-
nyek, az un. proteazgatlok (Pl: boceprevir és telapre-
vir) keriiltek bevezetésre az Eurdpai Unid szamos or-
szagaban. Ennek nyoman 2012-ben jelent meg els6 al-
kalommal a proteazgatloval kiegészitett harmas (PRP)
kezelésre vonatkozo hazai ajanlas, mely azonban az uj
készitmények hazai finanszirozatlansaga miatt nem ke-
riilhetett bevezetésre. A jelenlegi verzio a 2012-es ajan-
las aktualizalasa, kiegészitése, amely a C-virus-hepati-
tis diagnosztikajara és kezelésére vonatkozd uj, ha-
zankban alkalmazando eljarasi rendet rogziti — kiilonos
tekintettel a direkt antiviralis hatasu Pl-készitmények
alkalmazasahoz kapcsolodo specialis szakmai és kozfi-
nanszirozasi szempontokra (um. jogosultsag, prioritasi
index, kettdés versus harmas kombinacios kezelés,
STOP-szabalyok).

Az ajanlast a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag, a
Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag Hepatologia Szek-
cidja és a Magyar Infektoldgiai €s Klinikai Mikrobiolo-
giai Tarsasag delegaltjai a bizonyitékokon alapul6 orvos-
las tapasztalatai, a koltség-haszon szamitasok, valamint a
kezelésben gyakorlatot szerzett kollégak javaslatainak fi-
gyelembevételével allitottak Ossze és aktualizaltak. Az
ajanlasban foglaltakat a kronikus C-virus-hepatitises be-
tegek kozfinanszirozott kezelésének végzésére kijelolt
centrumok nevesitett szakemberei a 2012. szeptember 7-
én megtartott Konszenzus Konferencian fogadtak el. Az
ajanlasban leirtak nem helyettesitik az OGYT altal elfo-
gadott Alkalmazasi el6iratokban foglaltakat!

Ez az ajanlas az illetékes szakmai testiiletek altal
torténd egyeztetést €s jovahagyast kovetden, az Egész-
ségiigyi Kozlonyben torténé megjelenés utan valik hi-
vatalos szakmai iranyelvve, és akkor lép életbe, amikor
a PI készitmények kozfinanszirozasi timogatasban ré-
szeslilnek. Az itt leirtak addig szakmai ajanlasnak te-
kintenddk.

4.  AZ AJANLASOK SZAKMAI

RESZLETEZESE
4.1. Az ellatast meghatarozo fobb ajanlasok
Al. Valamennyi magas HCV-fertzés-rizikoju sze-

mélynél szlirdvizsgalat végzése sziikséges anti-
HCV 3. generacios EIA-, ELISA-teszttel (1™, B).
Amennyiben antiviralis kezelés latszik sziiksé-
gesnek és lehetségesnek, pozitiv anti-HCV-teszt
esetén HCV-RNS-vizsgalat indokolt (1%, B).

A HCV genotipus meghatarozasa sziikséges min-
den olyan betegnél, akinél a genotipus nem is-
mert, és PRP harmas kezelést szandékozunk vé-
gezni (1%, A).

Ellenjavallatok hianyaban kimutathaté HCV-
RNS és biokémiai, szdvettani, vagy nem invaziv
modszerrel igazolhatd, HCV-hez kothetd gyulla-
dasos aktivitas és/vagy fibrosis esetén kezelés ja-
vasolt (1*, A).

A2,

A3.

A4.
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Megel6z0 icterus, vagy ismert daitumu expozicio
alapjan klinikailag akutnak tarthato C-hepatitis
esetén 8—12 hét mulva is perzisztald6 HCV-RNS-
pozitivitas esetén korai antiviralis terapia javasolt
(2%, B).

A kezelésre jogosultak kozott szakmai konszen-
zus alapjan a kezelés sorrendjét elsésorban a maj-
fibrosis eldrehaladottsaga hatiarozza meg, de a
sorrendet a betegség aktivitasa, a kezelés sikeré-
nek varhato esélye €s tovabbi meghatarozott spe-
cidlis szempontok is befolyasoljak (4, D).

A korabban még nem kezelt, barmely genotipusu
HCV-fert6zott betegek legkoltséghatékonyabb
elsodleges kezelési modja a PR ketts kezelés
2%, B).

Ko6zfinanszirozott médon valamennyi HCV ge-
notipus esetén a naiv-nak min6siild betegek keze-
Iését PR kettds kombinacidval kell megkezdeni
(proteazgatld nélkiil); a kezelés idGtartamat
és/vagy — HCV G1 esetén — a kezelés PI-val tor-
ténd kiegészitésének sziikségességét a terdpia
alatti virusvalasz hatarozza meg (2%, B).

A protedzgatld készitmények kizarolag verifikalt
HCV G1 genotipussal fertdzott betegeknél, kiza-
rélag PeglFN+RBV mellett, harmadik szerként
alkalmazhatok (1**, A)!

PeglFN és/vagy RBV és/vagy PI ellenjavallata
és/ vagy intolerancia kialakuldsa esetén PRP har-
mas kezelés nem végezhetd (1™, A).

Az eredetileg naiv-nak mindsiilo, PR kettos keze-
1és alatt al16, de a STOP-szabaly alapjan a PR ket-
tds kezelésbdl kiesO, aktudlisan nem reagalod
HCV G1 betegeket a naiv-nak mindsiilé betegek-
re vonatkozd PRP harmas kezelési algoritmus
szerint kezeljiik (3, C).

A korabban sikerteleniil kezelt (null-responder,
parcialis responder, relabdld vagy virusattorést
mutato) betegek ismételt kezelését proteazgatlot
tartalmazo PRP harmas kombinacios kezeléssel
végezziik (2, B).

Koltséghatékonysagi megfontolasokbodl csakugy,
mint a betegek védelme (mellékhatasok, gyogy-
szer-rezisztencia) érdekében a kezelés alatti vi-
ruskinetika ajanlas szerinti kovetése és a STOP-
szabalyok maradéktalan betartdsa kiemelt fontos-
sagu! (1*, A)

A STOP-szabalyok betarthatosaganak feltétele
az arra kijelolt laborban megfelelden érzékeny
modszerrel, a dontés idében torténd meghozatala-
hoz sziikséges idGablakon beliil (altalaban 14
nap) kézhez kapott lelet (1*, A).

A kezelés elott vagy alatt a fogékony személyek
részére (ennek tisztazasa utan) hepatitis A és he-
patitis B ellen vakcinacio javasolt (2**, C).

o

4.2. Diagnosztika, a kezelés indikacioja

és prioritasa
4.2.1. Sziirés

Minden személyt szlirni kell, akinél magas a HCV-fer-
t0zes rizikoja. Szlirdvizsgalatra az anti-HCV 3. genera-
cios EIA-, ELISA-teszt javasolt (1, B).

4.2.2. Kivizsgalas, indikacio

A diagnozis pillérei: pozitiv virusszeroldgia (anti-HCV
ellenanyag jelenléte), a viralis nukleinsav (HCV-RNS)
detektalhatosaga, valamint a majkarosodas kimutatasa
koros transzaminazok (GPT/ALT) és/vagy majbiopszia
és/vagy tranziens elasztografia (FibroScan vizsgalat)
és/vagy mindkét elobbi ellenjavallata/kivitelezhetet-
lensége/elérhetetlensége esetén mas validalt nem inva-
ziv vizsgalomodszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) alapjan.
Ellenjavallatok hidnyaban kimutathat6 HCV-RNS és
biokémiai, szovettani vagy nem invaziv modszerrel
igazolhato aktivitas és/vagy fibrosis esetén kezelés ja-
vasolt (1**, A) (1. dabra).

4.2.2.1. Majbetegség igazoldsa

e Jgazolhatéan 6 honapnal régebben fennallo
HCV-fert6zottség esetén az aktiv hepatitis fenn-
allasat a kezelés megkezdése elotti egyetlen
emelkedett GPT/ALT érték is tamogatja, de nor-
mal GPT/ALT érték sem zarja azt ki, ha a hepa-
titis fennallasa szOvettanilag vagy mas modon
igazolhato (aktivitas és/vagy fibrosis) (2%, B).
Icterus vagy ismert datumu expozicid alapjan
klinikailag akutnak tarthato C-hepatitis esetén a
fertdzést kovetéen 2-3 hodnappal is magas
GPT/ALT érték aktivitasra utal.

e Majjbiopsziat végziink, ha a kezel6orvos sziiksé-
gesnek tartja a maj necroinflammatiojanak
és/vagy a fibrosis stadiumanak meghatarozasat
prognosztikus célbol vagy a kezelésre vonatko-
76 dontéshez (2**, B). A majbiopsziat kivalthat-
ja tranziens elasztografia (tovabbiakban Fib-
roScan) vizsgalat (2, C) vagy mindkét el6bbi
modszer ellenjavallata/kivitelezhetetlensége/el-
érhetetlensége esetén mas validalt nem invaziv
vizsgalomodszer (pl. FibroTest, ELF-teszt) (4,
D). HCV G2 és G3 genotipusok esetén mel-
16zhet6 a majbiopszia és a nem invaziv vizsga-
lat (2*, C). Szovettani aktivitas és/vagy fibrosis
normalis GPT/ALT esetén is indokolja a keze-
lést, amennyiben annak egyéb feltételei adottak.

e A majbetegség sulyossaganak felméréséhez
egyeb biokémiai vizsgalatok (GOT/AST, GGT,
ALP, sze-albumin, bilirubin), protrombin, teljes
verkép és hasi UH-vizsgalat sziikséges.
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Anti-HCV-pozitiv, az antiviralis kezelés nem ellenjavallt
(alapvizsgélatok)

i ale | g

HCV-PCR pozitiv HCV-PCR negativ —

| \

GPT (ALT) GPT (ALT)

emelkedett normalis

Gy v
G2 | G2 Majbiopszia és/vagy
SN ; i 2
G3 > Gg¢ = tranziens elasztografia és/vagy
G4 mas validalt nem-invaziv médszer
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1. bra. A hepatitis-C-virus- (HCV-) fertozés diagnosztikdja

*: HCV-PCR-vizsgadlat id6pontja.
Roviditések: Anti-HCV: HCV elleni antitest; PCR: polimerdz ldncreakcié (polymerase chain reaction);
ALT: alanin-aminotranszferdz; GPT: glutamat-piruvat-transzamindz; G1, G2, G3, G4: HCV-genotipusok

4.2.2.2. Molekularis diagnosztika tént, vagy a genotipus nem hatarozhaté meg,

HCV-RNS-vizsgadlat indokolt:

— akiknél pozitiv az anti-HCV-teszt (1**, B), és
antiviralis kezelést terveziink: a kezelés elott
célszerll szenzitiv kvantitativ tesztet végezni
— G1 és G4 genotipus esetén a kezelés meg-
kezdése el6tt ez mindenképp kotelezd (17, A),

— akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak el-
lentmond¢ az anti-HCV-eredmény (kétes, té-
ves pozitiv vagy negativ anti-HCV-ered-
mény) (1%, B),

— kvantitativ virusnukleinsav-vizsgalat vég-
zendo, akiknél negativ az anti-HCV-teszt, de
akut HCV-fert6zés gyanuja all fenn, vagy
immunszupprimaltak (1*, B).

— Ugyanakkor olyan anti-HCV-pozitiv beteg-
nél, akinél antiviralis kezelés biztosan nem
végezhetd (pl. kontraindikalt vagy a kezelést
a beteg nem vallalja), HCV-RNS-vizsgalat
végzése nem indokolt.

Bar a hazai epidemiologiai adatok alapjan a Ma-

gyarorszagon fert6z6dott egyéneknél 1-es geno-

tipus el6fordulasa >95%, a HCV-genotipus
meghatarozasa sziikséges minden olyan beteg-
nél, akinél a genotipus nem ismert, ¢s PRP har-

mas kezelést szandékozunk végezni (1*, A).

Amennyiben HCV-genotipus-vizsgalat nem tor-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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csak PR kettOs kezelés végezhet6 (2*, C).

A terapia elotti (0. heti) és alatti HCV-RNS-
vizsgalatok csak a kifejezetten a HCV-terdpid-
hoz kapcsolodo RNS-vizsgdlatok elvégzésére
szerzodott laborokban, ilyen hidnyaban a Fejér
Megyei Szent Gyorgy Korhaz Molekularis Di-
agnosztikai Laboratoriumaban, az Egyesitett
Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz és Ren-
deldintézet Immunoldgiai Laboratoriumaban,
valamint a Semmelweis Egyetem Transzplanta-
cios €s Sebészeti Klinika laboratoriumaban vé-
gezendoOk el (lehetdség szerint a kezelés egész
id6tartama alatt azonos modszerrel és ugyanab-
ban a laboratoriumban). A terapia elétti (0. heti)
PCR-vizsgalatnak a kezelés megkezdése elott 6
honapon beliil kell torténnie.

4.2.2.3. Egyéb vizsgalatok

Differencialdiagnosztikai és egyéb vizsgalatok:

— HIV, HAV, HBV (HDV) vizsgalata;

— Kkisér6é betegségek vizsgalata gyanujelek és
laborvizsgalatok alapjan: hypertonia, diabe-
tes mellitus (vércukor), pajzsmirigymuiko-
dés-zavar (TSH), autoimmun betegségek
(ANA), cardiorespiratoricus status (EKG),
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immunszuppresszio, cryoglobulinaemia, fo-
kozott vasterhelés, hyperurikaemia, vesebe-
tegségek, alkoholizmus, obesitas, steatosis
megitélése;

o [L-28B-polimorfizmus vizsgdlata: PR kettos kom-
binacios kezelés esetén a legerdsebb és legszigni-
fikansabb humangenetikai prognosztikus tényezo
— de az ajanlasban szerepld kettds vagy harmas
kezelések eldtt a vizsgalat nem sziikséges.

e Hepatocellularis carcinoma (HCC) gyanuja ese-
tén (m4jcirrhosisos betegnél UH-vizsgalattal
gyanus képlet és/vagy magas AFP) a HCC kiza-
rasara CT- vagy MR-vizsgalat, kétes esetben
HCC kizarasara célzott majbiopszia sziikséges.

4.2.2.4. Specialis esetek

e Icterus vagy ismert datumu expozicid alapjan
klinikailag akutnak tarthato C-hepatitis esetén 2
hét utan érzékeny HCV-RNS-vizsgalat végzen-
dé; ha pozitiv, kontrollja 8—12 hét mulva java-
solt. Ennek pozitivitdsa alapjan indokolt a korai
antiviralis terdpia megkezdése (2*, B).

o Gyermekeknél HCV-fertdzés gyanuja esetén a
diagnozis megallapitdsa a felndttekével azonos
modon torténik (1, B).

e Anti-HCV-pozitiv anydk gyermekeinél az anti-
HCV-vizsgalat 18 honapos korban vagy késébb
végzendd (ujsziilottkorban nem javasolt, mert a
passziv transzfer miatt magas az alpozitivitas
aranya) (1, B).

e Anti-HCV-pozitiv anydk gyermekeinél a HCV-
RNS-vizsgalatot 1-2 honapos korban fontolora
lehet venni, amennyiben a korai diagndzisnak
jelentésége van (2, B).

e Minden HIV-fertézotmél anti-HCV-vizsgalatot
kell végezni (1, B). Azoknal a HIV-fert6zottek-
nél, akik anti-HCV-pozitivak, vagy akik negati-
vak, de nem magyarazhatdo majbetegségiik van,
kvantitativ HCV-RNS-vizsgalat végezendd (1,
B).

o Vesebetegeknél a majbiopszia végzésének indi-
kaciojarol egyénre szabottan kell donteni, de he-
lyette FibroScan vagy el6bbiek ellenjavalla-
ta/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége esetén
vesebetegeknél is validalt mas nem invaziv vizs-
galomaddszer alkalmazhato (2%, C). A HCV-fer-
tézott vesebetegeknél a kezelési ajanlas kialaki-
tasanal a GFR-meghatarozas dontd fontossagu
2 O).

e A mdjtranszplantacios varolistan lévé HCV-po-
zitiv betegek antiviralis kezelése a transzplanta-
cio idejére elérhetd6 minél alacsonyabb virus-
mennyiség elérése érdekében indokolt (C, 2).

e A HCV/HCC miatt mdjtranszplantdcios varolis-
tdra keriilt Child-Pugh A stadiumu HCV-pozitiv
betegek kezelése is indokolt a majmikodés
progresszidjanak megallitisa érdekében.
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e C-hepatitises beteg madjtranszplantacioja utdan
kvantitativ HCV-RNS-vizsgalat és majbiopszia
végzendd. Pozitiv HCV-RNS és igazolt rekurrens
fert6zés esetében az antiviralis kezelés megkez-
dése indokolt (2, B).

4.2.3. Prioritasi index a HCV kezelése soran
4.2.3.1. Prioritasi index definicidja, célja

A prioritasi index a majfibrosis mértékén alapuld, a be-
tegség aktivitasat, a kezelés sikerességének varhatod
esélyét, és tovabbi meghatarozott specialis szemponto-
kat is figyelembe vevd, a HCV-s betegek kezelésbe vo-
nasanak szakmailag indokolt sorrendjét meghatarozo
numerikus érték, melynek célja, hogy orientalja a ke-
zeldorvosokat a kezelésre szorulok iitemezését ille-
toen, mind a kérvények benyujtasakor, mind pedig az
engedelyezett kezelések megkezdésének ilitemezese-
kor. Perdonté gyakorlati jelentdséget nyerhet, ha a te-
rapids teriiletre fordithatd orszagos gyogyszerkeret
nem teszi lehetdvé valamennyi beteg azonnali kezelé-
sének megkezdését. A finanszirozo ettdl teheti fliggévé
a készitmények betegenkénti timogatasat. Kozfinanszi-
rozdsi korldt bevezetése esetén tehdt a prioritdsi index
szakmai megfontolason alapulo kezelésengedélyezési
alternativa lehet (nem szakmai szempontokon alapulo
korlatozassal szemben).

Objektiv komponensei: a majbetegség stadiuma,
aktivitasa, progressziojanak iiteme, a terapia varhato
eredményességét befolyasolo prognosztikus faktorok.
Szubjektiv komponensei: a kezel6orvos megitélése
szerinti prioritasi pontok, valamint az Interferon Tera-
pias Bizottsag altal adhato prioritasi pontok. Specialis
szempontok: majtranszplantalt betegek, haemophili-
as/vérzékeny betegek kezelési prioritasat reprezentald
pontok (ekkor csak eredménytelen/elérhetetlen nem in-
vaziv vizsgalomodszer esetén adhatd), a Bizottsag altal
indoklassal megadhat6 egyéb specialis esetekben meg-
itélhetd pontok. A prioritasi index a kezelésre varako-
zas alatt 2 havonta 1 ponttal novekszik.

4.2.3.2. A prioritdsi index szamitdsa

A prioritasi index az alabbi, 1-5 pontok alatt felsorolt
paraméterekhez tartozo pontszamok numerikus Ossze-

ge.

A) Stadium szovettan, FibroScan vagy mas no-
ninaziv teszt alapjan (maximum 40 pont)

— A szovettant FibroScan vagy eldbbiek ellenja-
vallata/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége
esetén mas validalt nem invaziv vizsgaldo mod-
szer (pl. FibroTest, ELF-teszt) helyettesitheti.

— Metavir/Knodell/FibroScan/FibroTest/ELF-
teszt FO-F4 szerint 0—4x10 pont (maximum 40
pont).

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/4
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a) Atmenetek: FO/F1, F1/F2, F2/F3, F3/F4 esetén °
sorrendben 5—-15-25-35 pont.

b) Ishak-fibrosis-score értékelése: 1-2=F1, 3=F2,
4=F3, 5-6=F4.

— Ha egyik sincsen, akkor 10 pont.

B) Aktivitas, progresszid iiteme (maximum 8 pont)

— Az alabbi harom koziil a nagyobbik (maximum
4 pont)
a) Vagy HAIL: °
= 3-6=1pont, 7-9 =2 pont, 10-12 =3 pont,
13-t6l = 4 pont
b) Vagy progresszié FibroScan alapjan (delta .
kPa a két utolsé mérés kozott)
= 1-1,99 kPa = 1 pont, 2-2,99 kPa = 2 pont,
3 kPa-tol = 4 pont
¢) Vagy progresszio szovettan alapjan (delta F
score = 1-4 pont)
— Utolso GPT érték/50 = pontszam (maximum 4
pont) .

C) Gyogyhajlam, prediktorok (maximum 10 pont)
— Eletkor 40 alatt: 1 pont

— HCV 1b genotipus: 1 pont
— Kiindul¢ virustiter <400 000 = 2 pont, 400 000-

2 000 000 = 1 pont 4.3.
— Meég nem kezelt beteg: 3 pont
— Relapser: 4 pont 4.3.1.

— Parcialis responder: 1 pont
— Thrombocytaszam: 150 G/1 felett = 2 pont, 100— °
150 G/1 =1 pont

D) Automatikusan nem értékelheté egyéb szem-
pontok (maximum 6 pont)

— Kezel6orvos pontja: maximum 2 pont (indoklas °
sziikséges)

— Bizottsag pontja: maximum 4 pont (indoklas
sziikséges)

E) Specialis pontok (maximum 50 pont)

— Mijtranszplantdcion atesett beteg: 50 pont

— Mijtranszplantdcios listan 1év6 beteg: 20 pont

— Bizottsag specialis prioritasi pontja: 20 pont (pl. o
extrahepaticus manifesztacio, eii. dolgozo, HIV-
vagy HBV-koinfekcio) (indoklas sziikséges)

— A prioritasi index a kezelésre varakozas alatt 2
havonta 1 ponttal novekszik.

4.2.3.3. Kozfinanszirozott elldtas keretében
érvényes szempontok °

e Kozfinanszirozott interferonalapu kezelés meg-
kezdéséhez kérvény benyujtasa tovabbra is ko-
telezd.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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Az Interferon Terdpids Bizottsag (tovabbiakban
Bizottsag) arrdl ad véleményt, hogy a kezelés
indokolt, és nincs ellenjavallata (engedély vagy
elutasitas). A Bizottsag emellett megadja a prio-
ritasi index értéket.

Az elbiralt kérvény nem modosithato, de uj kér-
veény nyujthato be.

Megalapozott dontés és prioritasi index megha-
tarozasa csak korrekten kitoltott kérvény alapjan
lehetséges.

Az ellendrzés és — ha sziikségessé valik — a kor-
latozas nem a Bizottsdg, hanem a finanszirozo
feladata.

Kozfinanszirozott harmas (PRP) kezelésre a Bi-
zottsag csak a Pl-készitmények tamogatasba
torténd befogadasat kovetden ad ki engedélyt.
Az addig megkezdett PR kettds kezelések — 1j
engedély hijan — PR kettés kezelésként feje-
zendOk be (vagy allitandok le) az addig érve-
nyes szakmai ajanlds szerint.

Amennyiben finanszirozasi okokbol varakozasi
lista alakul ki, a prioritdsi indexen alapulo varo-
lista (kezelési engedélyek sorrendje) a beteg és
a kezel6orvosa altal azonosithaté modon a varo-
listakra vonatkozo rendeletnek megfelel6en
nyilvanossagra hozando.

Kezelés
Alapvet6 megfontolasok

A készitmények technikai alkalmazasat a keze-
18orvos a megfeleld alkalmazasi elSiratokban le-
irtak szerint koteles végezni, jelen ajanlds azok-
bol a gyakorlati megvalositast segitd kiemelése-
ket tartalmaz. Az indikacios korre vonatkozdan
jelen ajanlas tartalmazhat szikitéseket.

A CHC kezelésének indikacioja kiboviilt: a ko-
rabban PR kettds kezeléssel sikerteleniil kezelt
betegek mindegyikének kezelését mérlegelni
sziikséges.

A kezelések szakmai feliigyeletét és jovahagya-
sat tovabbra is a szakmai szervezetek altal dele-
galt Interferon Terdpids Bizottsdg végzi. Ossze-
tételét, mukodeését kiilon dokumentum szaba-
lyozza.

2012. november 1-jétol kezelési engedély csak
az erre a célra létrehozott Hepatitis Regiszter
(HepReg) rendszerben elektronikusan benyuj-
tott kérelmek alapjan adhato ki. A korabban
papiralapon benyujtott, de még aktualis kér-
vényeket akkor elektronikus uton ismét be
kell nyujtani.

A kezelésre jogosultak kozott szakmai konszen-
zus alapjan a kezelés sorrendjét elsGsorban a
majfibrosis elérehaladottsaga hatarozza meg, de
a sorrendet a betegség aktivitasa, a kezelés sike-
rének varhato esélye, és tovabbi meghatdrozott
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specialis szempontok is befolyasoljak (4, D) (1.
Prioritasi index, 4.2.3. pont).
Kozfinanszirozott ellatas Kkeretében vala-
mennyi HCV-genotipus esetén a naiv-nak
minosiild betegek kezelését PR kettds kombina-
cioval kell megkezdeni (proteazgatld nélkiil); a
kezelés id6tartamat és/vagy — HCV G1 esetén —
a kezelés PI-vel torténd kiegészitésének sziikseé-
gességét a terapia alatti virusvalasz hatarozza
meg (2%, B).

Koltséghatékonysagi megfontolasokbol csa-
kigy, mint a betegek biztonsdga (mellékhata-
sok, gyogyszer-rezisztencia) érdekében a keze-
1és alatti viruskinetika ajanlas szerinti kdvetése,
¢s a STOP-szabalyok maradéktalan betartasa
kiemelt fontossagu!

A kezelés soran laboratoriumi monitorozas
sziikséges: barmely uj gyogyszer bevezetését ko-
vetoen az elsd 4 hétben kéthetente, majd 4-he-
tenként teljes vérkép, GPT/ALT, GOT/AST,
sze-bilirubin, 12 hetenként sze-kreatinin, vércu-
kor, TSH, hagysav (2**, B).

Tartés virusvalasz (SVR) megitélésére a HCV-
RNS-negativva valt betegeknél a kezelés befeje-
z¢se utan 24 héttel HCV-RNS-vizsgalat sziiksé-
ges (1, A).

Barmely STOP-szabaly hatdlya ala es6 beteg
szamara csak a korabbindl igazoltan hatéko-
nyabb gyogyszeres kezelés vagy természetes
IFN rendelhet6 (4, D).

A kezelés el6tt vagy alatt hepatitis A és hepati-
tis B ellen vakcinacio6 javasolt (2, C).

Kezelési alternativak

4.3.2.1. Pegilalt interferon + ribavirin kettos kezelés
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(PR)

Kozfinanszirozott kezelés soran valamennyi
HCV-genotipus esetén a naiv-nak mindsiilé be-
tegek kezelését PR kettds kombinacioval kell
megkezdeni (proteazgatld nélkiil); a kezelés
id6tartamat €s/vagy — HCV G1 esetén — a keze-
1és PI-vel torténd kiegészitésének sziikségesse-
gét a terdpia alatti virusvalasz hatdrozza meg
(2%, B).
Teljes kezd6 dozis: Hetente 1 x 180 ug PegIFN-
alfa-2a vagy hetente 1 x 1,5 pg/ttkg PeglFN-al-
fa-2b + napi 600-1400 mg (=13,0 mg/ttkg)
RBV (Copegus vagy Rebetol) (1™, A).
Az RBV-vel kombinalt heti 1x 1,0 pg/ttkg
kezd6 dozisu PeglFN-alfa-2b-vel végzett ke-
zelés is hatékonynak bizonyult (2**, B).
Ilyen csokkentett kezdd dozissal végezhetd
kezelés pl. kifejezett thrombopenia (90 G/1
alatt) vagy leukopenia (abszolut neutrophil
granulocyta szam <1,5 G/1) esetén (4, D).
A PegIFN és/vagy RBV mellékhatas miatti do-

o

o

ziscsokkentésre vonatkozo szabalyokat az alkal-
mazasi el6iratok ismertetik — de az RBV eseté-
ben a mellékhatas miatti doziscsokkentés 200
mg-os 1épésekben javasolt.

A két kiilonb6z6 PeglFN egymassal torténd he-
lyettesithetoségével kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok, ezért nem ajanlott (4, D).
Mivel a korabban kezelésben nem részesiilt be-
tegek elsddlegesen PR kettds kezelésben fognak
részesiilni, a PR kettos kezeléssel sikerteleniil
kezeltek koziil pedig a nem elérehaladott stadi-
umuak (F1-F2) varhatoan kiszamithatatlan ideig
tartd varakozas utdn juthatnak csak protedzgatld
alapu PRP harmas kezeléshez, minden korabban
kezelésben nem részesiilt beteg, és a korabban
sikerteleniil kezeltek koziil a nem elérehaladott
stadiumu (F1-F2), és jo kezelési eséllyel rendel-
kez6 betegek (SVR-esély >40%, relabalok) is-
meételt PR kettOs kezelése indokolt. Ez a pont a
DAA-k finanszirozasba torténd befogadasat ko-
vetden érvényét vesziti.

4.3.2.2. Pegilalt interferon + ribavirin + protedzgadtlo

hdarmas kezelés (PRP)

A protedzgatlok (PI) oralisan adhato, a HCV G1
ellen direkt antiviralis hatassal rendelkez6 ké-
szitmények.
HCV GI genotipus esetén a CHC leghatéko-
nyabb kezelési modja a PRP hdrmas kezelés,
elsd és ismételt kezelés esetén is (1%, A).
A kordbban még nem kezelt barmely genotipu-
su HCV-fert6zott betegek legkoltséghatéko-
nyabb elsddleges kezelési modja a PR kettds ke-
zelés (2*, B).
HCV G1 esetén PRP hdrmas kezelés mérlegel-
heté minden kordbban sikerteleniil kezelt beteg-
nél, valamint a zajlo PR kettds kezelés soran ak-
tualisan nem reagal6 betegeknél.
A PI-készitmények kizardlag verifikalt HCV
G1 genotipussal fert6zott betegeknél, kizaro-
lag PegIFN+RBYV mellett, harmadik szerként
alkalmazhatok (1**, A)!
PegIFN és/vagy RBV és/vagy PI ellenjavallata
¢és/vagy intolerancia kialakuldsa esetén PRP har-
mas kezelés nem végezhetd (1™, A).
PRP harmas kezeléskor a kétféle PegIFN készit-
mény (2a, illetve 2b) barmelyike alkalmazhato,
dozisuk és az RBV dozisa megfelel az el6zdek-
ben leirtaknak.
PRP harmas kezeléskor a kétféle PI-készitmény
(boceprevir, illetve telaprevir) barmelyike al-
kalmazhato, de az alkalmazas modja, ideje, a
rendelkezésre allo evidenciak és a mellékhata-
sok kiilonbozosége befolyasolhatjadk az egyes
betegeknél a PI-valasztast (2**, B).
— Olyan betegeknél, akiknél nagy az esélye,
hogy hatastalansag miatt a PRP harmas ke-
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zelést az elsé 12 héten beliil be kell fejezni,
koltséghatékonysagi szempontbol a bocepre-
viralapi harmas kezelés latszik célszertibb-
nek. Ilyen betegek lehetnek példaul a korab-
bi PR kett6s kezelés soran null-reagalo cirr-
hosisos betegek.

— Korabbi PR kettds kezelés utan relabalod be-
tegek szamara — a rovidebb kezelés lehetdsé-
ge miatt — koltséghatékonysagi szempontbol
a telaprevir latszik célszeribbnek.

Mellékhatas esetén a PI-k dozisa nem csokkent-

hetd; a PeglFN vagy az RBV dozisanak csokken-

tése és/vagy a PI teljes elhagydsa, vagy mindha-
rom készitmény elhagyasa mérlegelendo.

Gyogyszer-rezisztencia kialakulasakor a PRP

harmas kezelés minden esetben megszakitan-

do (STOP-szabaly-X), keresztrezisztencia mi-

att a masik PI-vel sem végezhet6 kezelés.

A PI-k szamos gyogyszerrel kolcsonhatasba

Iépnek.

— Egyiitt adasuk ellenjavallt CYP3A-n keresz-
tiil metabolizalodo egyes vegyliletekkel: al-
fuzozin, amiodaron, bepridil, kinidin, aszte-
mizol, lumefantrin, halofantrin, terfenadin,
cizaprid, pimozid, dihidroergotamin, ergo-
novin, ergotamin, metilergonovin, tirozin-ki-
naz inhibitorok, lovasztatin, szimvasztatin,
atorvasztatin, szildenafil vagy tadalafil pul-
monalis hypertonia kezeléseként alkalmaz-
va, valamint midazolam vagy triazolam sza-
jon at alkalmazva. A szildenafil 25 mg per os
adagban fokozott Ovatossag mellett adhato.

— Adasuk ellenjavallt szamos antiarrhythmias
szerrel (kivéve az intravénasan alkalmazott
lidokaint), ¢vatossag szlikséges metadonnal,
pentamidinnel és néhany neuroleptikummal
valo egyiitt adasuk esetében.

— Nem javasolt alkalmazasa olyan vegyiiletek-
kel, amelyek a CYP3A er6és induktorai: ri-
fampicin, orbancfi (Hypericum perforatum),
karbamazepin, fenitoin és fenobarbital (PI
hatasossaga csokkenhet).

Mivel a kolcsonhatasokra vonatkozo ismeretek

folyamatosan bdviilnek, ezért az alkalmazasi

elbiratok valtozasat folyamatosan figyelni sziik-
séges.

Sikertelen PRP harmas kezelés utan ismételt ke-

zelés altalaban nem javasolhato.

— Ismételt PRP harmas ujrakezelés a
masik PI-vel csak akkor jon szdba, ha a si-
kertelenség valoszintisithet6 oka a PI-készit-
mény gyogyszerspecifikus mellékhatasa (pl.
borkiiités, hanyas), és nem a virusvalasz el-
maradasa. Amennyiben a mellékhatas olyan
sulyos, hogy az aktualis Pl-kezelest fel kell
fliggeszteni (de a PR kettds kezelés folytat-
hato), nincsen adat a kezelés masik PI-vel
torténd azonnali kiegészitésérdl, ezért nem
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o

4.3.2.2.1.

javasolhato. Amennyiben pedig a mellékha-
tas miatt a PR-kezelés is felfiiggesztendo, ér-
telemszertien a kezelés azonnali folytatasara
nem kertilhet sor.

Boceprevir

4.3.2.2.1.1. A boceprevir specifikus alkalmazasi

o

szempontjai

A bocepreviralapu harmas kezelés minden eset-

ben 4 hetes bevezetd (lead-in) PR kettOs keze-

Iéssel kezdddik. A kezelési hetek szamoldsa

minden esetben a lead-in periodus kezdetétdl in-

dul.

— Amennyiben a bocepreviralapi harmas ke-
zelést aktudlisan nem reagalo, eredetileg
naiv-nak mindsiilé beteg ujrakezeléseként,
folytatolagosan veégezziik, a PR kettds keze-
1és utolsd 4 hete mindsiil lead-in-nek, és a
kezelési hetek szamitasa ennek a 4 hétnek a
kezdetétdl indul.

Adagolas: 7-9 oras intervallumokban, naponta

haromszor 800 mg (3 X 4 kapsz.) per os, étkezés

kozben.

— Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett
bevenni, és a kovetkez6 esedékes dozisig 2
ora vagy annal tobb id6 van vissza, akkor az
elfelejtett adagot be kell venni, és vissza kell
allni a szokasos adagolasi rendre.

— Amennyiben a beteg egy adagot elfelejtett
bevenni, €s a kdvetkezd esedékes dozisig ke-
vesebb mint két ora van vissza, akkor az el-
felejtett adagot ki kell hagyni, és folytatni
kell a szokasos adagolasi rendet.

A boceprevir mellékhatdsai koziil kiemelendd
az anaemia, mely miatt a klinikai vizsgalatok-
ban kezelt betegek 43%-anal eritropoetin (EPO)
adasara keriilt sor, és a betegek 3%-anal valt
szlikségessé transzfuzid. Ugyanakkor az EPO-t
kapo és azt nem kapd anaemias betegek gyo-
gyulasi aranya nem kiilonbozott. Az anaemiaval
kapcsolatos teenddket az alkalmazasi eldirat
részletezi. Altalanossagban:

— Bocepreviralapu harmas kezeléskor keriilni
kell az RBV tuldozirozasat.

— Anaemia kialakulasa esetén az RBV dozisa
csokkentendd 200 mg-os 1épésekben (=1400
mg-mal kezdett kezelés esetén el6szor 400
mg-mal) ugy, hogy a Hb-érték ne csokkenjen
100 g/l ala. Az RBV-dozis 600 mg ala csok-
kentése a hatasossagot kritikusan korlatozza.
Amennyiben 2600 mg RBV-dézis nem tart-
hato fenn, transzfuzio, EPO alkalmazasa
vagy a kezelés felfiiggesztése javasolhato.

— EPO az off-label alkalmazas szabdlyai sze-
rint adhato.
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4.3.2.2.1.2. A bocepreviralapu harmas kezelés

4.3.2.2.2.

virologiai kovetése

A bocepreviralapu harmas kezelés sordn ujrake-
zeléskor a lead-in kezelés kezdetétdl szamitott
12 és 24 héttel (a naiv betegek bocepreviralapu
harmas kezelésének megfeleld algoritmus sze-
rint kezelt betegek esetén 8 hét utan is) mennyi-
ségi HCV-RNS-vizsgalat sziikséges.

STOP-szabalyok: A bocepreviralapu kezelés
abbahagyando (mindegyik készitmény), ha
STOP-B08: a HCV-RNS-szint 8 hét kezelés
utdn nem csokken 3-log,, mértékben, vagy ha
STOP-B12: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés
utan =100 IU/ml, vagy ha

STOP-B24: a HCV-RNS 24 hét kezelés utan is
>15 IU/ml.

Telaprevir

4.3.2.2.2.1. A telaprevir specifikus alkalmazdsi

224

szempontjai

Telaprevirkezeléskor a kezelés kezdetétol mind-
harom készitmény egylitt alkalmazando, lead-in
periodus alkalmazasa nem sziikséges (de hat-
ranyt sem jelent). A kezelési hetek szamoldsa
minden esetben a telaprevirkezelés megkezdésé-
t6l indul.

Adagolas: 8 oranként 750 mg (3 x 2 tabl.) per

os, zsirtartalmu étellel egyiitt.

— Amennyiben a beteg a telaprevir adagjat a
szokasos id6ponthoz képest 4 oran beliil
nem vette be, az eldirt adagot a lehet6 legha-
marabb vegye be.

— Amennyiben a beteg a szokasos bevételi
idéponthoz képest 4 6ran tul észlelte a telap-
revir adagjanak kihagyasat, a kihagyott adag
maradjon ki, és a beteg folytassa a szokasos
adagolasi rendet.

A telaprevir mellékhatasai koziil kiemelend6 és

monitorozando a borkiiités, amely miatt a bete-

gek 4-5%-anal valhat sziikségessé a telaprevir
elhagyasa. Borkilités esetén a teenddket a su-
lyossag ¢és kiterjedtség hatarozza meg. Leggyak-

rabban folytathato a harmas kezelés, elegendd a

szoros obszervacio és a lokalis szteroid kezelés.

Kiterjedt, illetve sulyos bortiinetek esetén bor-

gyogyaszati konzilium javasolt. A részletes te-

enddket az alkalmazasi eldirat tartalmazza.

— A telaprevir elhagyando sulyos foku borki-
ités (a testfeliilet >50%-at érintd borkiiités
vagy jelentds szisztémas tiinetekkel, nyalka-
hartya-ulceracioval, célszervkarosodasok-
kal, epidermislevalassal jaro borkiiités), ge-
neralizalt bullozus borkitités, DRESS tiinet-
egyiittes (Drug Rash with Eosinophilia and

o

Systemic Symptoms), Stevens—Johnson-
szindroma/toxikus epidermalis necrolisis,
akut generalizalt exanthemas pustulak, ery-
thema multiforme gyanuja vagy diagnozisa
esetén. A telaprevirkezelés elhagyasa elle-
nére nem javuld sulyos bortiinetek esetében
a PegIFN+RBYV kezelés is elhagyando.

A telaprevirkezelés soran kialakuld anaemia

ugyanolyan modon kezelendd, mint boceprevir

esetén.

4.3.2.2.2.2. A telapreviralapu harmas kezelés

4.3.2.3.

4.3.2.4.

4.3.2.5.

o

virologiai kovetése, STOP-szabdlyok

A telapreviralapu hdrmas kezelés sordn a keze-
lés megkezdése utan 4, 12 héttel mennyiségi
HCV-RNS-vizsgalat sziikséges.
STOP-szabalyok: A telapreviralapu kezelés
abbahagyando (mindegyik készitmény), ha
STOP-T04: a HCV-RNS-szint 4 hét kezelés
utan >1000 IU/ml, vagy ha

STOP-T12: a HCV-RNS-szint 12 hét kezelés
utan 21000 IU/ml, vagy ha

STOP-T24: a HCV-RNS 24 hét kezelés utan is
>15 IU/ml.

Standard interferon + ribavirin
kombinacio

Standard interferon (StdIFN) kezelés kifejezett
thrombopenia vagy leukopenia hajlam esetén
végezhetd, de ilyenkor is mérlegelendd csok-
kentett dozisu PeglFN+RBV terapia végzése
(2%, C). A StdIFN dozisa: heti 3 x 3—-6 ME, mely
— ha nem ellenjavallt — a fenti dozisu RBV-vel
kombinalando (4, D).

A Pl-kezeléssel torténé kombindldsra nincsen
adat, igy nem ajanlott.

Pegilalt interferon (PegIFN)
vagy standard interferon (stdIFN)
monoterapia

RBYV ellenjavallata esetén a fenti dozisu PegIFN,
vagy — ha az nem végezheté — StdIFN monote-
rapia végezheto (3, C).

RBV nélkiili IFN/PegIFN terapia kombinaldsa
Pl-kezeléssel rezisztencia kialakuldsa miatt ti-
los.

Természetes interferon

Az IFN/PeglFN+RBV=PI terapiabol STOP-
szabaly miatt kiesett betegek liofilizalt termé-
szetes human leukocyta-IFN-nal kezelhetdk, az
eredetileg tervezett id6tartamig (4, D). Dozis:
heti 3 x 3 ME. A kezelés a biokémiai remisszio
fenntartasa érdekében — engedélyezést kovetd-
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en — egy éven tul is folytathato, illetve biokémiai
relapszus esetén ismételhet6 (4, D).

o

kezelését PR kettés kombindcioval kell megkez-
deni (proteazgatld nélkiil); a kezelés id6tartamat

e Extrahepaticus manifesztacio (pl. cryoglobuli- és/vagy a kezelés Pl-vel tortén6 kiegészitésének
naemidas vasculitis) esetén egy évig akkor is vé- szlikségességét a terapia alatti virusvalasz hata-
gezhetd természetes IFN-kezelés, ha a GPT/ rozza meg (2%, B).

ALT érték és a szOvettan alapjan majérintettség
nem bizonyithato (4, D). Indokolt esetben a ke- 4.3.3.1.1. Naiv-nak minosiilo HCV GI1 betegek PR
zelés egy év utan meghosszabbithato. kettos kezelése (2. és 3. dbra, bal oldal)

e [Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizal6 antites-
tek miatt nem reagald vagy relabdlo betegnél e HCV G1 genotipusu naiv-nak mindsiilo betegek
(beleértve a break through jelenséget is) az ilyen PR kettos kezelésekor a kezelés megkezdése
antitestek jelenléte esetén is igazoltan hatékony eldtt, valamint 4 és 12 hét kezelés utan mennyi-
természetes IFN+RBV-nel teljes dozisu és ségi HCV-RNS-meghatarozas sziikséges.
idétartamu ismételt kezelés végezheto (2*, B). e STOP-szabalyok: Abbahagyandd a PR kettds

e A Pl-kezeléssel tortén6 kombinalasra nincsen kezelés az aktudlisan nem reagaloknal:
adat, igy nem ajanlott. — STOP-PR04: a HCV-RNS 4 hét kezelés utan

nem csokken 1-log,, mértékben,
4.3.3. HCYV G1 genotipusu betegek kezelése — STOP-PR12a: a HCV-RNS 12 hét kezelés utan
detektalhato,
4.3.3.1. Naiv-nak minésiilé6 HCV G1 betegek — HCYV G1 betegeknél a STOP-PR04 és STOP-
kezelése PR12a ala es6 betegeknél folytatolagos PRP
harmas ujrakezelés javasolt.

o Kaozfinanszirozott kezelés soran HCV G1 ge-

notipus esetén (is) a naiv-nak mindsiilé betegek e Alacsony kiindulo HCV-RNS-szint (<400 000
<400.000 >400.000
lII 4 hét: - 4 hét +, 4 hét csokk. < 1log,
csokk. =1 log vagy 12 hét +
E= v = - v - v
ot el I L 8 | || . ol arrh. <l
G5l [ e SRS T 00T e A Ao
_______________ STOP | © -
+36het s +24 hét
PR g Boct+PR +32 hét +44 hét
' RNS + ) 54 Boc+PR Boc+PR* i
- 28 *
m
Cl | N T
s +12 hét | +12hét |
K PR PR
b : ——
* L3 RNSH =] o 8 % I
:
s
[72] % RNS +/=>] 72 ¥ ¥
PR rapid PR - Aktudlisan PR nem reagalé |
reagalo reagalo

2. abra. Korabban még nem kezelt, hepatitis C 1-es genotipusdval fert6zott (HCV G1) betegek PR (bal oldal)
és az aktudlis PR-kezelésre nem reagdlék (4 hét PR-kezelés utdn a HCV-RNS-cstkkenés <1 log, , vagy 12 hét
PR-kezelés utdn a HCV-RNS kimutathaté) PR + boceprevir harmas kezelése (jobb oldal)

*: HCV-PCR-vizsgdlat id6pontja; <400 000 és >400 000: kiindulé virustiter 1U/ml egységben; STOP: kezelésledllitasi szabdly;
+: HCV-RNS detektdlhaté (215 IU/ml); - HCV-RNS nem detektdlhaté (<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer
véltozasa log,  értékben kifejezve. Roviditések: csokk: csokkenés; PR: PegIFN + RBV kettds kezelés;
PRP: PegIFN+RBV+protedzgatlo harmas kezelés; cirrh: cirrhosis; Boc: boceprevir
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1U/ml) és rapid virusvalasz esetéen (RVR: a
HCV-RNS 4 hét kezelés utan nem mutathato ki)
a kezelés 24 hét utan befejezendd (1%, B).

e Teljes korai virusvdlaszt mutato betegeknél
(cEVR: 12 hét kezelés utan a HCV-RNS nem
detektalhato) a PR kettOs kezelés 48 hétig vég-
zend6 (17, B).

4.3.3.1.2. Naiv-nak minosiilo HCV GI betegek
PRP harmas kezelése

e Amennyiben arra nem kozfinanszirozott modon
lehetdség van, a naiv-nak mindsiilé minden HCV
G1 betegnél PRP harmas kezelés végezheto.

4.3.3.1.2.1. Naiv-nak minésiilo6 HCV G1 betegek
bocepreviralapu harmas kezelése (2. abra)

e Naiv-nak mindsiild, aktudlisan 4 vagy 12 hét PR
kettds kezelésre nem reagald betegek folytatola-
gos bocepreviralapi PRP harmas kezelésekor a
4 hét PR lead-in megismétlése nem sziikséges.

e Amennyiben a STOP-B08, STOP-B12 vagy
STOP-B24 kritériuma nem all fenn:

— Minden cirrhosisos betegnél a 4 hetes PR
lead-in kettés kezelés utan tovabbi 44 hétig
bocepreviralapu harmas kezelés végzendo.
A teljes kezelési id6tartam 48 hét.
= Azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak

jol a kezelést, fontolora lehet venni az utol-
so 12 héten a bocepreviralapi harmas ke-
zelés helyett csak PR kettds kezelés alkal-
mazasat. A teljes kezelési id6tartam 48 hét.

— Nem cirrhosisos betegeknél:

= Amennyiben a HCV-RNS a lead-in pe-
riodus megkezdése utan 8 és 24 héttel
sem mutathat6 ki, ugy a 4 hetes PR lead-
in kettés kezelés utan tovdabbi 24 hétig
folytatando a bocepreviralapi harmas ke-
zelés. A teljes kezelési id6tartam 28 hét.
= Amennyiben a HCV-RNS a lead-in pe-
riodus megkezdése utan 8 héttel kimutat-
hato, ugy a 4 hetes PR lead-in kettds ke-
zelés utan tovdbbi 32 hétig folytatando a
bocepreviralapu harmas kezelés, majd to-
vabbi 12 hétig PR kettds kezelés vég-
zendo. A teljes kezelési idétartam 48 hét.

<400.000 >400.000
4 hét
[0] 4hé: - = 4het+, s 4 hét csokk. < 1log,
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2 [, e
k
e
z
I YR ) N L F—
é | I x w
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¥ RNS +
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* Naiv-nak min&sul6, aktudlisan 4 vagy 12 hét PR kett&s kezelésre nem reagalé betegek folytatélagos
telaprevir alapt PRP harmas kezeléskor a 4 vagy 12 hét elézetes PR kezelét nem vesszik figyelembe

3. abra. Korabban még nem kezelt, hepatitis € 1-es genotipusaval fert6zott (HCV G1) betegek PR (bal oldal),
és az aktudlis PR-kezelésre nem reagdlék (4 hét PR-kezelés utdn a HCV-RNS-csokkenés <1 log, ,
vagy 12 hét PR-kezelés utan a HCV-RNS kimutathatd) PR + telaprevir harmas kezelése (jobb oldal)

*: HCV-PCR-vizsgaélat id6pontja; <400 000 és >400 000: kiindulé virustiter 1U/ml egységben; STOP: kezelésledllitési
szabaly; +: HCV-RNS detektalhaté (215 1U/ml); —: HCV-RNS nem detektalhaté (<15 1U/ml); log: HCV-RNS-titer
véltozasa log, , értékben kifejezve. Roviditések: csokk: csokkenés; PR: PegIFN + RBV kettds kezelés;

PRP: PegIFN + RBV + protedzgatlé harmas kezelés; cirrh: cirrhosis; Tel: telaprevir; eRVR: kiterjesztett rapid virusvalasz
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4.3.3.1.2.2. Naiv-nak minosiilo HCV G1 betegek

o

4.3.3.2.

4.3.3.3.

telapreviralapu harmas kezelése (3. dabra)

Naiv-nak min6siild, aktualisan 4 vagy 12 hét PR
kettds kezelésre nem reagald betegek folytatola-
gos telapreviralapu PRP harmas kezelésekor a 4
vagy 12 hét el6zetes PR-kezelést nem vessziik
figyelembe.

Amennyiben a STOP-T04, STOP-T12, vagy
STOP-T24 kritériuma nem all fenn:

Minden beteg az elsé 12 hétben telapreviralapu
hdrmas kezelésben részesiil.

Minden cirrhosisos betegnél tovdabbi 36 hétig
PR kettds kezelés torténik. A kezelés teljes
id6tartama 48 hét.

Azoknal a nem cirrhosisos betegeknél, akiknél a
HCV-RNS 4 és 12 hét utan sem mutathatd ki
(eRVR: kiterjesztett rapid virusvalasz), tovdbbi
12 héten at PR kettds kezelés torténik. A kezelés
teljes idGtartama 24 hét.

Azoknal a betegeknél, akiknél a HCV-RNS 4
hét utan kimutathato, rovabbi 36 héten at PR
kettds kezelés torténik. A kezelés teljes id6tarta-
ma 48 hét.

PR kettos kezelésre aktualisan nem
reagalo HCV G1 betegek kezelése

Az eredetileg naiv-nak mindésiilo, PR kettds ke-
zelés alatt allo, de a STOP-PR0O4 vagy -PR12a
alapjan a PR kettds kezelésbol kies6, aktualisan
nem reagald betegeket a naiv-nak mindsiild
HCV Gl betegekre vonatkozé PRP harmas ke-
zelési algoritmus szerint kezeljiik (virusvalasz-
fliggd kezelés) (lasd 4.3.3.1.2., ill. 2. és 3. dbra).

Korabban sikerteleniil kezelt HCV G1
betegek PRP harmas kezelése

4.3.3.3.1. PR kettos kezelés utan relabalo HCV G1

4.3.3.3.2.

betegek PRP hdarmas kezelése

Relabald HCV Gl betegek bocepreviralapt har-
mas kezelést a nem reagdléo HCV G1 betegek
bocepreviralapu harmas kezelésének algoritmu-
sa szerint végezziik (lasd 4.3.3.3.2.1., 4. dbra).
Relabdldo HCV Gl betegek telapreviralapu har-
mas kezelést a naiv-nak mindsiilo betegek telap-
reviralapu harmas kezelésének algoritmusa sze-
rint végezziik (lasd 4.3.3.1.2.2., 3. 4bra).

Koradbbi PR kettos kezelésre nem reagdalo
HCYV G1 betegek PRP hdarmas kezelése

4.3.3.3.2.1. Korabbi PR kettos kezelésre nem reagalo

HCV G1 betegek bocepreviralapu harmas
kezeléese (4. abra)
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4. abra. Korabban sikerteleniil kezelt, hepatitis C 1-es genotipusdval
fertézott (HCV G1) betegek bocepreviralapi harmas kezelése

*: HCV-PCR-vizsgdlat idGpontja; STOP: kezelésledllitdsi szabaly; +:
HCV-RNS detektdlhatd (215 IU/ml); -: HCV-RNS nem detektdlhato
(<15 1u/ml); log: HCV-RNS-titer vdltozdsa log, | értékben kifejezve.
Roviditések: csokk.: csokkenés; PR: PegIFN + RBV kettds kezelés;

cirrh: cirrhosis; Boc: boceprevir

Amennyiben a STOP-B08, STOP-B12 vagy

STOP-B24 kritériuma nem all fenn:

— Minden cirrhosisos betegnél a 4 hetes PR
lead-in kett6s kezelés utan tovabbi 44 hétig
bocepreviralapu harmas kezelés végzendo.
A teljes kezelési id6tartam 48 hét.
= Azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak

jol a kezelést, fontolora lehet venni az utol-
sO 12 héten a bocepreviralapu harmas ke-
zelés helyett csak PR kett6s kezelés alkal-
mazasat. A teljes kezelési idétartam 48 hét.

— Nem cirrhosisos betegeknél a 4 hetes PR
lead-in kettds kezelés utan tovabbi 32 hétig
folytatando a bocepreviralapi harmas keze-
1és, majd tovabbi 12 hétig PR kettds kezelés
végzendo. A teljes kezelési idGtartam 48 hét.

4.3.3.3.2.2. Korabbi PR kettos kezelésre nem reagalo

HCV G1 betegek telapreviralapu harmas
kezelése (5. dbra)

Amennyiben a STOP-T04, STOP-T12 vagy

STOP-T24 kritériuma nem all fenn:

— A korabbi PR kett6s kezelés utan relabalo be-
tegek, amennyiben cirrhosis nem all fenn, és
eRVR tapasztalhato, akkor az elsé 12 hétben
telapreviralapi harmas kezelésben részesiil-
nek, amelyet tovabbi 12 héten at PR kettds ke-
zelés kovet. A teljes kezelési idGtartam 24 hét.
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5. abra. Korabban sikerteleniil kezelt, hepatitis C 1-es genotipusdval fertdzott (HCV G1) betegek telapreviralapl

harmas kezelése

*: HCV-PCR-vizsgadlat idGpontja; STOP: kezelésledllitasi szabély; +: HCV-RNS detektdlhaté (215 IU/ml); - HCV-RNS
nem detektalhaté (<15 IU/ml); log: HCV-RNS-titer vdltozdsa log, | értékben kifejezve.
Roviditések: csokk.: csokkenés; PR: PegIFN + RBV kettds kezelés; cirrh: cirrhosis; Tel: telaprevir;
eRVR: kiterjesztett rapid virusvalasz
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6. abra. Hepatitis € 2-es (HCV G2) vagy 3-as (HCV G3) genotipusaval fertdzott betegek PR kettés kezelése

*: HCV-PCR-vizsgélat id6pontja; <800 000 és >800 000: kiinduld virustiter IU/ml egységben; STOP: kezelésledllitasi
szabaly; +: HCV-RNS detektalhaté (215 IU/ml); —: HCV-RNS nem detektalhaté (<15 1U/ml);
Roviditések: csokk.: csokkenés; PR: PegIFN + RBV kettds kezelés

o
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— Minden egy¢éb beteg az elsé 12 hétben telap-
revir-alapu harmas kezelésben részesiil, me-
lyet tovabbi 36 héten at PR kettOs kezelés
kovet. A teljes kezelési ido-tartam 48 hét.

HCV G2 vagy HCV G3 genotipusu
betegek kezelése

Ismert G2 vagy G3 genotipusu betegeknél PR
kettés kezelés végzendd (6. dabra).
A Pl-kezelés a G2 vagy G3 genotipusu betegek-
nél hatastalan, ezért nem javasolt.

4.3.4.1. Naiv-nak minosiil6 G2 vagy G3

genotipusu betegek

HCV G2 vagy HCV G3 genotipusu naiv-nak
mindsiilé betegek kezelésekor a PR kettos keze-
lés tartama dltalaban 24 hét (17, A).

— Amennyiben a kezelés megkezdését meg-
el6zéen végzett PCR-vizsgalat alacsony
kiindulo virusszintet igazolt (HCV-RNS
<800 000 IU/ml), és a HCV-RNS 4 hét keze-
1és utan nem mutathato ki, a PR kettOs keze-
1és 16 hétre leroviditheto (2*, C).

4.3.4.2. Korabban sikerteleniil kezelt HCV G2

4.3.5.

vagy HCV G3 genotipusu betegek

A korabban sikerteleniil kezelt G2 vagy G3

genotipusu betegeknél 48 hetes ismételt PR

kettos kezelés mérlegelheto.

— Amennyiben nincs teljes korai virusvalasz (a
HCV-RNS 12 hét kezelés utan kimutathatd)
a PR kettOs kezelés a 12. heti PCR-lelet kéz-
hezvételekor befejezendé (STOP-PR12a)
1%, B).

HCYV G4 vagy ismeretlen genotipusu
betegek kezelése

Ismert G4 vagy ismeretlen genotipusu betegek-
nél PR kettos kezelés végzendo (7. abra).
Pl-kezelés a G4 vagy ismeretlen genotipusu be-
tegeknél nem javasolt.

4.3.5.1. Naiv-nak minosiilé6 G4 vagy ismeretlen

genotipusu betegek

HCV G4 vagy ismeretlen genotipusu naiv-nak
mindsiilo betegek kezelésekor a PR kettos keze-
lés tartama dltalaban 48 hét (1%, A).

— Alacsony kiindul6 HCV-RNS-szint (<400 000
[U/ml), és rapid virusvalasz esetén (RVR: a
HCV-RNS 4 hét kezelés utan nem mutathato
ki), a PR kettOs kezelés 24 hét utan befeje-
zendO, rekurrencia esetén ismeételt kezelés
mérlegelhetd (17, B).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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4.3.5.2.

— Minden mas esetben a PR kettds kezelést az
alabbiak szerint végezziik:
= Amennyiben nincs részleges korai virus-
valasz (a HCV-RNS 12 hét kezelés utan
nem csokken 2-log,, mértékben) a 12.
heti PCR lelet kézhezvételekor a kezelés
befejezendd (STOP-PR12b).
= Részleges korai virusvalasz esetén (a
HCV-RNS 12 hét kezelés utan 2-log,,
mértékben csokken, de kimutathatd) a
PR kettds kezelés tovabbi 12 hétig folyta-
tando.
Amennyiben a HCV-RNS az 0sszesen 24 hetes
PR kettds kezelést kovetden detektalhato, a 24.
heti PCR-lelet kézhezvételekor a kezelés befeje-
zend6 (STOP-PR24) (17, B).
= Amennyiben a HCV-RNS az 0sszesen 24
hetes PR kettds kezelést kdvetden nem
mutathato ki (lassu virusvalasz), a PR
kettds kezelés Osszesen 72 hétig folyta-
tando.
= Teljes korai virusvalasz esetén (cEVR: a
HCV-RNS 12 hét kezelés utan nem mu-
tathatd ki) a PR kettds kezelés Osszesen
48 hétig folytatando (17, B).

Korabban sikerteleniil kezelt G4
vagy ismeretlen genotipusu betegek

4.3.5.2.1. Relabadlo G4 vagy ismeretlen genotipusu

beteg ujrakezelése

A korabbi legalabb 12 hetes PegIFN+RBYV keze-
Iést kovetden relabalo (beleértve a virusattorést
is) G4 vagy ismeretlen genotipusu betegeknél a
beteg ujrakezelése — amennyiben az indikacio
tovabbra is fennall, és nincs kontraindikacio —
teljes dozisu PR kettos kezeléssel végezheto.

A kiindulo virusszintt6l fiiggetleniil a PR kettds
kezelés idotartama 72 hét (2%, B).

Amennyiben nincs teljes korai virusvdlasz (a
HCV-RNS 12 hét kezelés utan detektalhato) a
PR kettds kezelés a 12. heti PCR lelet kézhezve-
telekor befejezendé (STOP-PR12a) (1%, B).
Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizal6 antites-
tek miatt relabald betegnél (beleértve a break
through jelenséget is) az ilyen antitestek jelenlé-
te esetén is igazoltan hatékony természetes IFN
+ RBV teljes dozisu és idStartamu ismételt ke-
zelés végezheto (2*, B).

4.3.5.2.2. Nem reagalo G4 vagy ismeretlen

o

genotipusu betegek ujrakezelése

A korabbi legalabb 12 hetes PR kettés kezelés
sordn virusmentességet el nem éré6 G4 vagy is-
meretlen genotipusu betegek ujrakezelése —
amennyiben az indikacid tovabbra is fennall, és
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7. abra. Hepatitis C 4-es (G4) vagy ismeretlen genotipusaval fert6zott betegek pegilalt interferon + ribavirin (PR)
kezelésének algoritmusa

*: HCV-PCR-vizsgalat idopontja; <400 000 és >400 000: kiindulé virustiter 1U/ml egységben; STOP: kezelésledllitdsi
szabaly; +: HCV-RNS detektalhaté (215 IU/ml); —: HCV-RNS nem detektalhaté (<15 1U/ml); log: HCV-RNS-titer
véltozasa log, , értékben kifejezve. Roviditések: csokk.: csokkenés; PR: PegIFN + RBV kettds kezelés

nincs kontraindikacid — az ismételt kezelés sike-

rének esélyét novelo alabbi koriilmények esetén,

teljes dozisu 72 hetes PR kettés kezeléssel vé-
gezheto.

— 1IL-28B CC polimorfizmus,

— az elso kezelés nem a jelenleg elfogadott sé-
ma szerint tortént (pl. korabbi PegIFN mo-
noterapia, kevésbé hatasos kezelési algorit-
mus, nem kell§ ideig végzett kezelés) (27,
B);

— az el6zd kezelés sordn a kezelés nem kell§
effektusat az optimalisnal alacsonyabb bevitt
gyogyszerdozis (aluldozirozas, doéziscsok-
kentés, gyogyszerkihagyas) magyarazta, és
ez olyan ok kdvetkezménye volt, melynek is-
métlodésére realisan nem kell szamitani az
ujabb kezelés soran (pl. interkurrens beteg-
ség), vagy kivédésére, megeldzésére realis
lehetdség van (pl. lehetdség van eritropoetin
alkalmazdasara), vagy

— a kezelés varhato hatékonysagat ismerten
csokkentd koriilmények (pl. obesitas, vastul-
terhelés, alkoholfogyasztas, depresszio stb.)
korrigalhatok.

4.3.6.

A kiindulo virusszintt6l fliggetleniil a PR kettos
kezelés idotartama 72 hét (2%, B).

Amennyiben nincs teljes korai virusvalasz (a
HCV-RNS 12 hét kezelés utan kimutathato) a
PR kettés kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhez-
vételekor befejezend6 (STOP-PR12a) (17, B).
Igazoltan IFN-alfa-2 elleni neutralizalo antites-
tek miatt nem reagalo betegnél (beleértve a
break through jelenséget is) az ilyen antitestek
jelenléte esetén is igazoltan hatékony természe-
tes IFN-nel + RBV-vel teljes dozisu és id6tarta-
mu ismételt kezelés végezhetd (2%, B).

Specialis betegcsoportok

4.3.6.1. Vesebetegek

o

PR kett6s kezelés esetén a kezelési mod megva-
lasztasa a szérumkreatinin-szinttdl és/vagy a
kreatininclearance-t6l fiigg.

PeglFN-alfa-2a + RBV (Copegus) kombinalt
kezelés — megfelel6 monitorozas mellett, dozis-
csokkentéssel — beszukiilt vesefunkciok esetén
is végezheto.
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e PeglFN-alfa-2b + RBV (Rebetol) 200 umol/l fel-
etti kreatinin és/vagy 50 ml/perc alatti kreatininc-
learance esetén ellenjavallt. PeglFN-alfa-2b mo-
noterapia végezhet0 beszlkiilt vesefunkcio ese-
tén (15-50 ml/perc kreatininclearance) az alkal-
mazasi elbiratban rogzitett doziscsokkentéssel.

e Hemodializalt betegek kombinalt antiviralis ke-
zelése csak akkor indokolt, ha a beteg veset-
ranszplantdciora is esélyes.

e Hemodializalt betegek esetén PeglFN-alfa-2a
javasolt 135 pg/hét dozisban (2, B). Nagy kortil-
tekintéssel, naponta vagy mdasnaponta 200 mg
RBV (Copegus) adhat6 (3, C).

e A kezelés id6tartamat a nem vesebetegekre vo-
natkozo szabalyok hatarozzak meg (2, B).

e Kettds kombinaciora nem gyogyul6 HCV G1
betegek esetén harmas kombinacio is alkalmaz-
hato, bar klinikai tapasztalat még ebben a beteg-
csoportban nem all rendelkezésre. A boceprevir
vagy a telaprevir doziscsokkentés nélkiil adha-
to, mert nem a vesén keresztiil valasztodnak ki
(3, €). A PI alkalmazasanak modja megegyezik
a nem vesebetegeknél leirtakkal.

4.3.6.2. Extrahepaticus manifesztacio
(pl. cryoglobulinaemia)

e Amennyiben majérintettség bizonyithato, akkor
a kezelés megfelel az el6zéekben leirtaknak. A
PR kettés kezelés eredménytelensége esetén
PRP harmas kezelés végezheto (1*, A).

e Haa GPT/ALT érték és a szovettan alapjan ma-
jérintettség nem bizonyithato, IFN-kezelés vé-
gezhet6 (4, D).

e A tiinetekkel jar6 cryoglobulinaemia kezelése al-
talaban hosszabb id6tartamot vesz igénybe, emiatt
az IFN monoterapia hosszabbithato (1%, B).

4.3.6.3. Gyermekek

Haroméves kor felett indokolt esetben gyermekgyo-
gyasz és hepatologus egyiittes javaslata alapjan 48 hetes
PR kett6s kezelés javasolhato. Dozirozas az alkalmazasi
eldirat szerint (2, B). 18 ¢ves Kkor alatt PI alkalmazasa ta-
pasztalat hidnyaban egyel6re nem megengedett.

4.3.6.4. Majtranszplantaltak

e Maijtranszplantalt betegeknél kialakulo tj HCV-
fert6zés (vagy rekurrencia) a rejekcio lehetdsé-
gének kizarasat kovetden koran kezelendd. A
kezelés fokozott ellendérzés mellett torténhet, le-
hetdség szerint a transzplantaciot végzo intéz-
mény iranyitasa mellett.

e Proteazgatlok alkalmazasaval egyeldre keves ta-
pasztalattal rendelkeziink, de alkalmazasuk
megfeleld eldvigyazatossaggal, szoros immun-
szuppressziv gyogy-szerszint-monitorozas mel-
lett nem ellenjavallt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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4.3.6.5. Akut C-hepatitis

e A 8-12. héten a HCV-RNS-vizsgalat pozitivita-
sa esetén 24 hetes PeglFN monoterapia javasolt
(2*, C). Nem reagald vagy relabald betegnél
PRP harmas kezelés végezheto.

4.3.6.6. HIV- és HCV-koinfekcio

e Minden genotipus esetén a HIV-koinfekcio nél-
kiili kezelési stratégiaval, de a cirrhosisosokhoz
hasonloan minden esetben 48 hétig kezelendd
(azaz HCV G1 korabban sikerteleniil kezelt be-
tegek kezelésében a proteazgatlokat fokozott
ovatossaggal, a HCV monoinfekcio esetének
megfelelden alkalmazhatok).

e Aktiv retroviralis kezelés, ill. <200/ul CD4 sejt-
szam esetén fokozott ellenérzés indokolt a tejsa-
vacidosis, ill. a cytopenia lehetésége miatt (1, A).

e A gybgyszer-kolcsonhatasokra fokozott figyel-
met kell forditani.

4.3.6.7. Pozitiv addiktologiai anamnézisii betegek

e Az IFN-kezelés megkezdése el6tt a manifeszt
pszichiatriai zavar (kiilonos tekintettel a dep-
ressziora €s a szorongasos korképekre) kizarasa
sziikséges.

e Ha kabitoszer hasznalatara pozitiv az anamné-
zis, akkor a kombinalt antiviralis kezelés 3 ho-
napos — legalabb két negativ drogteszttel igazolt
— absztinencia utan kezdheté meg. Az addikto-
logus altal rendelt fenntartd suboxon- vagy met-
hadonkezelés nem mindsiil kontraindikacionak.

4.4. Gondozas

A gondozas — szakorvos utmutatasa mellett — haziorvo-
si ellatasban is végezhetd. A gondozasra vonatkozo, itt
leirt ajanlas a HCV-s betegek specifikus gondozasi fel-
adatait jelenti, az okozott kronikus majbetegség altala-
nos ellatasa soran mas szakmai utmutatasok lehetnek
iranyadoak. Hepatoldgiai kontrollvizsgalat a szakella-
tast végzo kezelGorvos megitelése szerinti gyakorisag-
gal vagy haziorvos kérésére szakellatast, esetleg inté-
zeti felvételt igényld allapotromlds (pl. dekompenzalo-
dott mdjcirrhosis) vagy HCC gyanuja esetén lehet
sziikséges.

o A kezelést sikeresen befejezo betegek kont-
rollja:

— A hematologiai paraméterek és az egyéb iat-
rogén mellékhatasok rendezédéséig (pl. au-
toimmun thyreoiditis) — a szakellatast végzo
kezel6orvos megitélése szerinti gyakorisag-
gal javasolt.

— Gocos majelvaltozas (HCC) megjelenésének
korai felismerésére ¢vente (cirrhosis esetén
félévente) hasi ultrahangvizsgalat javasolt
2, C).
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— A tartds virusvalaszt mutatdé betegeknél a
HCV-RNS késdbbi kovetése nem sziikséges,
relapszus gyanudja esetén (emelkedett GPT/
ALT) lehet indokolt ujabb HCV-RNS-vizs-
galat (2*, B).

¢ Sikertelen kezelés utani kontroll:

— 6 havonta mdjenzimek, vérkép és a mdj szin-
tetikus funkcidjat ellendrzé laboratoriumi
vizsgalatok javasoltak.

— A fibrosis kovetésére évenként tranziens
elasztografia vagy mas, a korai stadiumok
megfeleld differencidlasra is alkalmas, vali-
dalt nem inavaziv fibrosisvizsgaldé modszer
javasolhato.

— Gocos majelvaltozas (HCC) megjelenésének
korai felismerésére évente (cirrhosis esetén
félévente) hasi ultrahangvizsgalat javasolt
2, C).

— Amennyiben a tranziens elasztografia, illet-
ve a hasi UH portalis hipertenzid gyanujat
veti fel, nyel6csé-varixok megitélésére gaszt-
roszkopia javasolt. Nyelcsd-varicositas ese-
tén az endoszkdpos vizsgalatot évenként is-
mételni indokolt.

— Virusszam-meghatarozas csak esetleges is-
mételt kezelés eldtt kozvetleniil sziikséges.

5. AZ AJANLAS ALKALMAZASA

A kezelést végzd Hepatitis Centrum halozat, az Inter-
feron Terapids Bizottsag, a kezelési igények benyujta-
sdra és regisztralasara szolgalo informatikai rendszer
(un. HepReg) jelenleg is miikodik. A centrumlista és a
felird orvosok listdja rendszeresen aktualizdlando (a
Bizottsag eldterjesztése alapjan a Szakmai Kollégium
illetékes Tagozatainak javaslata szerint).

Finanszirozasi szempontbol orszdgosan rendelke-
zésre allo keret meghatarozasa és elkiilonitése sziiksé-
ges a terapias teriileten.

Hasonloképpen sziikséges a kezelés kovetéséhez
szlikséges molekularis diagnosztikara rendelkezésre
bocsatott keret meghatarozasa és elkiilonitése. A sziik-
séges 0sszeg a terapidra forditott Osszeg aranydban ha-
tarozhatd meg.

Szervezési szempontbdl indokolt az Interferon Te-
rapias Bizottsag mikddtetésének rendelet szintjén tor-
ténd megerdsitése.

Sziikséges tovabba, hogy — amennyiben a rendelke-
zésre bocsatott keret nem elégséges valamennyi keze-
lésre jogosult beteg kezelésének folyamatos megkez-
déséhez és folytatasahoz — a finanszirozo hatarozza
meg a felhasznalas modszerét és iitemezését (javas-
lat: prioritasi index alapjan).
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AJANLAS A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA
MEGELOZESERE ES KEZELESERE

Dr. Hunyady Béla

Kaposi Mor Oktato Korhaz, Belgyogyaszati Osztaly

A kronikus majbetegségek talajan kialakulo, gyakran
évekig tlinetmentes majcirrhosis progresszidjaval su-
lyos tiinetekkel és komplikaciokkal jaro majelégtelen-
ség, nemritkan majrak alakul ki. A majcirrhosishoz tar-
suld szdmos sulyos szovédmény koziil gyakorisaguk
miatt kiemelkedik az ascites, a gastrointestinalis vérzés
és a hepaticus encephalopathia (HE). Az ajanlas ez
utobbi koreredetével, diagnosztikajaval, megeldzésé-
vel és kezelésével foglalkozik, a kozelmultban megje-
lent magyar nyelvi 0sszefoglalo alpajan.7

A HE a majcirrhosisban szenvedd betegek tobb
mint 70%-aban (tiinetes formaban 30-40%-nal) alakul
ki a betegség eldrehaladtaval. Mar enyhe formaja is je-
lent6sen rontja az €letmindséget, mert a kognitiv funk-
ciok és a memoria karosodasa, az alvaszavar €s a moz-
gaskoordinacios zavarok az érintettek onallo életvite-
1ét, cselekvOképességét korlatozhatjak. Akut majkaro-
sodas esetén a HE jelentkezése rossz prognosztikus jel,
legsulyosabb formdja, a majkoma pedig a majbeteg-
ség-eredetl halalozas egyik leggyakoribb oka.

Meghatarozas

A hepaticus encephalopathia az el6rehaladott akut
vagy kronikus majbetegség soran kialakulo, potencia-
lisan reverzibilis, valtozatos neuropszichiatriai meg-
nyilvanulasokkal és ezek széles klinikai spektrumaval
jard kozponti idegrendszeri mikodészavar.

Koreredet, patomechanizmus

A kozponti idegrendszerben a HE-t okozo donté elval-
tozas az astrocytak karosodasa. A karosodasért felelds
mechanizmusok nem minden részletiikben ismertek, az
ismert koroki tényezoket az 1. tabldzat foglalja ossze.
Altalanossagban a patomechanizmusban harom {6
komponens emelendé ki: 1. Akut vagy kronikus maj-
betegségben a majsejtek pusztulasa miatt csokken a
maj méregtelenitd (detoxikald) képessége. 2. A majpa-
renchyma karosodasa portalis hipertenziot, ennek tala-
jan portoszisztémas sontok kialakuldsat eredményezi,
melyeken keresztiil a splanchnicus vérvolumen je-
lentés mennyiségben keriili el a mdjat, és éri el a koz-
ponti idegrendszert detoxikacio nélkiil. 3. Egyes preci-

1. tblazat. A hepaticus encephalopathia patogenetikai faktorai

Endogén neurotoxinok

- ammonia

- merkaptanok, metioninszarmazékok

- rovid és kozéplancy zsirsavak

- fenolok, fenolszarmazékok

Aminosav-egyenstly megbomldsa

- aromads aminosavak (fenil-alanin, tirozin, metionin, triptofan)
ardnyanak novekedése

- eldgazd lancy aminosavak (leucin, izoleucin, valin) aranydnak
csokkenése

Neurotranszmitterzavarok

- hamis neurotranszmitterek (octopamin, fenil-etanolamin stb.)

- excitaciés neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin) csokke-
nése

- gatlé neurotranszmitterek (szerotonin, gamma-amino-vajsav)
felszaporoddsa

Posztszinaptikus receptor érzékenység véltozas

- fokozott benzodiazepinreceptor-aktivitds

- pikrotoxin

A vér-agy gat mikodés megvaltozdsa

- fokozott permeabilitds

- kdrosodott szubsztrattranszport

pitalo koriilmények kozott (kiilonosen gastrointestina-
lis vérzés kapcsan) né a toxikus anyagok (pl. ammo-
nia) kinalata és/vagy felszivodasuk a tapcsatornabol (2.
tablazat). Mindezek miatt a majnak a megel6zéen még
elégséges detoxikalod kapacitasa elégtelenné valik.

A patomechanizmusban diagnosztikai jelentOsége
miatt is kiemelend6 az ammonia szerepe — még akkor
is, ha a vér ammoniaszintje csak korlatozott mértékben
fligg 0ssze a HE mértékével. A bélrendszerben E. coli,
Proteus mirabilis és mas coliform baktériumtorzsek
uredz enzime hatdsara jelent6s mennyiségli ammonia
keletkezik. Ez a portalis keringéssel jut a majba, ahol
az ammonia urea ¢s glutamin szintézisével detoxikalo-
dik. A m4jbetegséghez tarsuld dysbacteriosis és/vagy

Rovidités: HE = hepaticus encephalopathia
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Megnovekedett fehérjekindlat

- tllzott (> 1 g/ttkg/nap) diétds fehérjebevitel

- gastrointestinalis vérzés

- székrekedés

Fokozott fehérjelebomlds

- fert6zések, szepszis

- gyulladasos folyamatok

- stresszéllapotok

- mitét

Tarsulé akut majsejtkdrositd hatdsok

- alkoholfogyasztas

- majkadrositd gyogyszerek

- addiciondlis virushepatitis

- endotoxinhatds

Kézponti idegrendszeri hatdsok

- GABA-kotddést fokozd gydgyszerek (benzodiazepinek, barbiturd-
tok, szedativumok, trankvillansok, fenotiazin)

Metabolikus és elektrolitzavarok

- acidozis, laktatacidozis

- azotaemia

- cinkhidny

- hypoglykaemia

- alacsony Na’, alacsony K’, alacsony Mg**

Keringési zavarok

- hypovolaemia, hipotenzié, hypoxia

- TIPS-beiltetés

Csokkent nitrogéndrités

- ureaciklust gatlé diuretikumok

- veseelégtelenség

gastrointestinalis vérzés kapcsan jelentdsen né az am-
moniakinalat, csokken a maj detoxikald kapacitasa, és
a toxinok jelentds része a sontokon keresztiil elkertili a
majat. Uj ismeretnek tekinthetd, hogy egyes precipita-
16 faktorok hatdsara hirtelen progrediald grade 3-4 su-
lyossdgu HE patomechanizmusaban gyulladdsos me-
diatorok jatszhatnak fontos szerepet.

Klinikai kérformak, tiinetek, osztalyozas

A HE jelentkezhet akut majelégtelenség (1. tipus), rit-
kan megel6z6 majbetegség nélkiil, izolalt portosziszteé-
mas sontkeringés (pl. vena portae thrombosis) kdvet-
keztében (2. tipus), leggyakrabban azonban majcirrho-
sis kovetkezményeként alakul ki (3. tipus). Specialis
klinikai formanak tekinthetd az acetil-koenzim-A-hi-
any, a Wilson-kor és a hepaticus porphyria kapcsan je-
lentkezé HE.

A HE fokozatait, azok jellegzetességeit és tlineteit a
3. tablazat mutatja be. Az akut majbetegségkor észlelt
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egyszeri HE epizdddal szemben majcirrhosis esetében
altalaban hullamzo intenzitassal tartosan fennall, és az
alapallapothoz képest id6szakosan sulyosabb epizodok
jelentkeznek. Kiilonosen veszélyes forma a rejtett HE,
mert ilyenkor az egyébként beszamithatonak és kom-
petensnek tekintett beteg kritikus helyzetben megho-
zott rossz dontése sulyos kovetkezménnyel jarhat (pl.
kozlekedeési baleset). A rejtett HE kimutatdsara az egy-
szerlibb pszichometriai és memoriatesztek (pl. un.
,humber connection test” = szamosszekotési teszt), a
tobb id6t igényld EEG-vizsgalat és a legérzékenyebb-
nek tarthato, specidlis eszkdzzel egyszeriien vizsgalha-
to un. ,.critical flicker frequency test” (az a fényfelvil-
lanasi frekvencia, amelynél a vizsgalt folyamatosnak
érzékeli a fényfelvillanasokat) alkalmasak, amelyek
ésszerli alkalmazasa mindenképpen indokoltnak tart-
haté kompenzalt majcirrhosisos betegek munkaalkal-
massaganak és gépjarmiivezetdi alkalmassaganak elbi-
ralasakor.

Kezelés
Altaldnos megfontoldsok

Az alabbiakban ismertetett utmutatatas nem tér ki rész-
leteiben a HE alapjat képez6 majbetegség, a majkoma,
az agyoedema ¢és egyeb tarsbetegségek egyidejii keze-
lésére, melyek éppugy fontosak, mint a tovabbi majka-
rosodas (,,masodik csapas”) megel6zése (hepatotoxi-
kus gyogyszerek keriilése, alkoholabsztinencia, hepati-
tis-A- és hepatitis-B-vakcinacio stb.).

A HE kezelésére nem all rendelkezésre egységes
nemzetkozi iranyelv. Az enyhe (grade 0-1) HE altala-
ban jarobeteg-ellatas keretében kezelendd, a sulyos HE
(grade 3-4) intézeti, a legsulyosabb esetekben (pl.
agyoedema, respiracioigény) intenziv osztalyos ellatas
sziikséges.

A HE kezelésében a lehetséges modalitasok kozott
diétas megszoritasok, a precipitald tényezok megeldzé-
se ¢s kezelése, a toxikus anyagok (kiilondsen ammo-
nia) termelddésének és felszivodasanak gatlasa, azok
eliminalasa, valamint a megbomlott aminosav-egyen-
suly korrigalasa ajanlhatok.

A HE tiineteit mutato akut vagy kronikus mdjbeteg
kezelésének megkezdésekor a pszichés zavarok, tudat-
zavar és/vagy neurologiai tiinetek hatterében dllo
egyéb okok kizdarandok — ismert mdjcirrhosis esetén is.
Ehhez neuroldgiai, pszichiatriai konzilium, képalkotd
(koponya-MR, -CT) és laboratoriumi vizsgalatok (me-
tabolikus zavarok, infekciok lehetdsége) lehetnek
sziikségesek.

Diéta
A megel6zésben fontos a megfeleld diéta. Majkoma-
ban néhany napig a fehérjebevitel teljes sziineteltetése

is elfogadott (fehérjementes infuziok adasa), és grade
2-3 HE esetében is sziikséges lehet a fehérjebevitel,
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3. tablazat. A hepaticus encephalopathia médositott West-Haven-beosztasa, jellemzé tiinetek és jelek
Fok (grade) Eberségi szint Klinikai tinet, jel EEG
0 Eber Nincs Normalis
0-<1 Eber Gyakran csak specidlis vizsgdlatokkal kimutathato Normalis, vagy nem
(minimalis HE) (13sd széveq) tipusos minimélis
Kezdeményeziképesség és koncentrdcid csokkenése,  eltérések
enyhe memodriazavar el6fordulhat
Nincs érdemi személyiség- és viselkedésvdltozas
1 Dezorientdcio Meglassultsdg, dlmatlanség, depresszid, irritabilitds, Jelzetten kéros
nyugtalansag, aqitdltsag, alvdsi ritmus megvaltozdsa,
a logikus gondolkodads és a figyelem csokkenése
Flapping tremor megjelenhet
2 Somnolentia, Térben és iddben tdjékozatlan, agresszivitas, Meglassult trifazisos
letargia bizarr viselkedés hulldmok
Ataxia, flapping tremor van
3 Sopor Aluszékonység, dezorientdlt, nyugtalan, agressziv Meglassult trifazisos
Fajdalomingerre reagdl. Hiperaktiv reflexek, hulldmok
Babinski-tinet van
4 Kéma Ebreszthetetlen. Mély tudatzavar, areflexia, tag pupillak Delta-aktivitas

kiilonosen az allati eredetli fehérjék bevitelének né-
hany napig tarto jelentds korlatozasara (akar napi 0,4—
0,6 glttkg-ig). Uj szemlélet szerint ugyanakkor nem
célszerii a fehérjebevitel tartos mennyiségi korldtoza-
sa, mert hozzajarulhat a majcirrhosisban rossz progno-
zist jelentd izomtomegvesztéshez és koros lesovanyo-
dashoz, valamint az ehhez tarsulo fertdzések, szepszis,
spontan bakterialis peritonitis kialakulasahoz. Mas-
részt, az alacsony fehérjebevitel mellett csokken a szé-
rumalbuminszint és a véralvadasi faktorok szintézise,
amelyek sulyosbithatjak az ascitest és a coagulopathi-
at. Nem korlatozando tovabba az esetlegesen sziiksé-
gesse valo parenteralis albumin- vagy vérkészitmény-
potlas sem, pl. hepatorenalis szindroma, spontan bak-
terialis peritonitis, illetve véralvadasi zavar, vérzes ese-
tén. Mindenképpen keriilend azonban a rovid idén be-
liili tulzott taplalék- és fehérjefogyasztas, és a nativ tej-
termékek, a tojas és a voros husok helyett a fehér hu-
sok (hal, baromfi) fogyasztasa ajanlhato. KedvezOnek
bizonyult a laktalbuminbol (pl. aludttej) és novényi fe-
hérjékbdl allo laktovegetaridnus dicta.

Kiemelendo a megfelelo kaloriabevitel fontossaga.
Ennek f6 formaja majcirrhosisban szenved6knél a napi
6-8 részre elosztott szénhidratdas, m-3-zsirsavakat tar-
talmazo étrend. Fontos tovabba a megfelel6 hidraltsagi
allapot fenntartasa (az ascites és az esetleges veseelég-
telenség meglétének/hianyanak/mértékének filiggve-
nyében), valamint az elektrolitok, a nyomelemek és
ultranyomelemek, valamint a vitaminok potlasa. A HE
egyik gyakori provokal6 tényezdje az ascites kezelésé-
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re hasznalt nagy dozisu diuretikum, amelynek adasa
szomnolencia vagy sulyosabb encephalopathia esetén
sziineteltetend6. Minden kronikus majbeteg esetében
teljes alkoholabsztinencia és a majkdrositd gyogysze-
rek keriilése sziikséges (beleértve a recept nélkiil kap-
hat6 készitményeket és egyes gyogynovénykivonato-
kat is).

Fel nem szivodo antibiotikumok

Az elmult évek klinikai vizsgalatai igazoltdk, hogy a fel
nem szivodo rifaximin az etiologiatdl fiiggetleniil hate-
kony és biztonsdagos gyogyszer a HE valamennyi for-
mdja és fokozata esetén, beleértve a rejtett HE kezelé-
sét, és a rekurralo HE megeldzését. A per os alkalma-
zando rifaximinnak kevesebb mint 1%-a szivodik fel a
gyomor-bél rendszerbdl, a bélben és a székletben kon-
centralodik. Szamos aerob €s anaerob Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktériummal szemben bakteriosztati-
kus vagy baktericid hatassal rendelkezik. Jelenleg sem
genetikus, sem szerzett rezisztencia nem ismert vele
szemben. Erdemi mellékhatasrol alig szamoltak be ri-
faximinkezelés soran. Kettos vak, kontrollalt vizsgala-
tokban grade 0-<1 és grade 2 kozotti HE kezelésében a
rifaximin szignifikansan hatékonyabbnak és koltségha-
tékonyabbnak bizonyult a placebonal és a diszacharid-
készitményeknél, igy a laktulozkezelésnél is. Ezért, va-
lamint biztonsagossaga €s jo toleralhatosaga miatt gra-
de <2 HE kezelésére az els6 valasztando szer — és mas
készitményekkel kiegészitve ennél magasabb foku HE
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esetén is ajanlhatd. A portalis hipertenzio csokkentésé-
re végzett transjugularis intrahepaticus portosziszté-
mas sont beliltetése, és a sebészi portoszisztémas sont
kialakitasa nyoman kialakul6 vagy progredialo HE ke-
zelésére és megeldzésére szintén alkalmas, és megfe-
lel6 rifaximinprofilaxis mellett grade <2 HE megléte
esetén is vallalhato lehet a sont kialakitasa — a varhato
elény (varixvérzés megeldzése, refrakter ascites kont-
rollja) és a HE-bSl ad6do kockazat koriiltekintd mérle-
gelésével. A rifaximin adagja manifeszt HE kezelésére
napi 3 X 400 mg, prevencio c€ljabol és rekurrens HE
megeldzésére intermittalva (havonta 1-2 hétig) napi 2-
3 x 200-400 mg az ajanlott doézis. Grade 2—4 HE ese-
tén laktuldzzal kombinalhato.

Fel nem szivodo antibiotikumként korabban kiter-
jedten hasznaltak az aminoglikozidok csoportjaba tar-
tozo neomycint. Jelentds ototo- és nephrotoxicitas mi-
att hazankban (is) tobb éve kivontak a forgalombol.

Diszacharidkészitmények

A mar kialakult akut vagy kronikus HE kezelésében el-
terjedten hasznalunk diszacharidkészitményeket (lak-
tuldz, laktitol). Enyhe HE esetén szdjon at adhatok,
grade 3 és grade 4 HE esetén nasogastricus szondan at
vagy beontésben is alkalmazhatok. Sulyos HE, és kii-
16n6sen ehhez tarsulo gastrointestinalis vérzes esetén a
béltisztitas egyéb modjai is alkalmazhatok, akar naso-
gastricus szondan at (pl. 1000 ml mannit vagy polieti-
lén-glikol-tartalmu oldat), akar beontés formajaban (pl.
10%-0s magnézium-szulfat oldat).

A laktuloz (béta-galaktozidofruktoz) és a laktitol
(béta-galaktozidoszorbitol) ozmotikus hashajtok.
Csokkentik a vastagbél bakterialis flordjat, ezzel a to-
xikus anyagok termelését, egyuttal csokkentik az azok
felszivodasara rendelkezésre allo id6t. A laktuloz le-
bomldsa soran a vastagbélben tejsavva és ecetsavva
alakul. Ez a béltartalom pH-janak csokkenéséhez ve-
zet, mely részben gatolja a coliform baktériumok sza-
porodasat, masrészt el0segiti a nem ammoniatermeld
lactobacillusok kolonizacidjat. Ugyancsak a savanyu
pH eredményezi a keletkezo bakterialis eredetli ammo-
nia mérsékeltebb felszivodasat. Kellemetlen mellékha-
tasai (émelyges, hanyinger, hanyas, hasi diszkomfort)
miatt azonban a betegek egy része nehezen tolerdlja.

Elterjedtségiikhoz mérten a diszacharidok haté-
konysagaval foglalkozo kozlemények eredményei el-
lentmonddak. Bar néhany végpont vonatkozasaban a
placebonal hatékonyabbak, nem sikeriilt igazolni, hogy
hasznalatuk megnovelné a varhato talélést. Ugyanak-
kor valamennyi ajdnlds haszndlatuk mellett sz0l mdj-
elégtelenségben szenvedd betegek gastrointestinalis
vérzése esetén. A laktuloz HE esetén napi 1-5 x 10-30
ml adagban ugy adagolando, hogy a betegnek napi 2-3
laza szekletet biztositson. Amennyiben szajon at vagy
szondan keresztlil nem adhatd, magas beontésként is
alkalmazhato (pl. 300 ml laktuloz + 700 ml viz).
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Ureaciklus aktivalasa

Az emelkedett ammoniaszint csokkentésének egy le-
hetséges utja az eliminacio fokozasa. Ennek lehetséges
modja az ureaciklus aktivalasa. Hazankban jelenleg az
L-ornitin-L-aszpartat készitmény érhetd el, amely az
ureaciklus fokozasa révén csokkenti az ammoniaszin-
tet. Masrészt az L-ornitin-L-aszpartatbol a vastagbeél-
ben képz6dd glutamat az ammoniat glutaminnd vald
atalakulds kozben megkoti. A felszabaduld glutamin
egyrészt az ammonia nem toxikus kivalasztasi forma-
ja, masrészt szintén az ureaciklus aktivatora. Parentera-
lis és per os készitmény is rendelkezésre all, napi dozi-
sa 15-20 g. Klinikai vizsgalatokban placebdval szem-
ben szignifikansan csokkentette az ammoniaszintet €s
ugyancsak javulast sikeriilt elérni a mentalis statusban
kronikus HE esetén.

Elagazo lancu aminosavak

A HE kialakuldsaban szerepet jatszo hamis neuro-
transzmitterek elsdsorban aromds aminosavakbol kép-
z6dnek. Az elagazo lanci aminosavak relativ tulsulya
elméletileg csokkenti a hamis transzmitterek képzddé-
sét. A klinikai vizsgalatokban is kimutathato kedvezd
biokémiai hatasok ellenére hatékonysaguk un. ,ke-
mény” végpontok alapjan nem igazolt, ezért megitélé-
siik és hasznalatuk is ellentmondasos, koltséghaté-
konysaguk kétséges. Parenteralis és per os készitmeé-
nyek is rendelkezésre allnak, de csak egyes specialis
esetekben ajanlhatok.

Szisztemdsan hato antibiotikumok

Bakterialis fertozések, spontan bakteridlis peritonitis,
sepsis esetén korai célzott antibiotikus kezelés sziiksé-
ges, mdjelégtelenségben szenvedo betegek gastrointes-
tinalis vérzése esetén pedig preventiv szisztémds anti-
biotikus kezelés indokolt. Ez utobbi indikacioban 5-14
napos ceftriaxon-, ciprofloxacin-, norfloxacin- vagy
metronidazolkezelés egyarant hatasosnak tinik. Tartos
vagy kuraszerti preventiv alkalmazasuk ugyanakkor
nem ajanlott, részben mellékhatasok, részben rezisz-
tencia kialakulasanak veszélye miatt (kiilonosen met-
ronidazol esetén). Mas szisztémas antibiotikummal
szemben rezisztens korokozo altal okozott sulyos fer-
t6zés vagy metronidazollal szemben rezisztens Clostri-
dium difficile-fert6zés esetén vancomycin lehet sziikse-
ges (utobbi esetben per os oldatban adando).

Mesterséges majtamogato kezelés

Az elmult években elérhetové valt az ammoniaszintet a
hemodializishez némiképp hasonlo elven és apparatus-
rendszerrel csOkkentd kétféle mesterséges majtamoga-
t6 kezelés, a MARS (Molekularis Adszorbens Recirku-
lacios Szisztéma) ¢s a PROMETHEUS. Mindkét rend-
szer toxikus anyagokat (példaul ammoniat) sziir ki a
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rajta ataramoltatott vérbol, és a maj kivalaszto miiko-
désének tamogatasaval stabilizdlja a majelégtelenség-
ben szenvedo betegek allapotat a majelégtelenség meg-
szlinéséig vagy a majatiiltetésig. Klinikai vizsgalatok-
ban mindketté alkalmasnak bizonyult a HE fokanak
csokkentésére. Jelentds koltsége miatt csak centrumok-
ban, els6sorban sulyos akut majelégtelenség esetén ja-
vasolhato ez a kezelés az akut majtranszplantacio meg-
szervezeéseéig, vagy a majmikodeés spontan helyrealla-
sdig rendelkezésre allo iddintervallum megndvelésére.
Nem javasolhato ugyanakkor olyan esetekben, amikor
az idoleges mdjtamogato kezelés mellett sem varhato a
beteg tartos tulélését biztosito majmitkodeés helyredlla-
sa és/vagy nem jon szoba mdjatiiltetés. Kisérleti stadi-
umban van a majsejtszuszpenzion ataramoltatassal tor-
ténd majpotlo kezelés kifejlesztése.

Gondozas

A HE-s betegek gondozasa soran a majcirrhosisos be-
tegek gondozdsanak szempontjai érvényesiilnek. Ez
magaban foglalja a hepatitis-A- ¢és hepatitis B-virus-
fertozéseken at nem esettek vakcinalasat, a szezonalis
veéddoltasok javaslatat, a majmiikodés félévenkeénti el-
lendrzését (beleértve a HE objektiv skalan torténd ko-
vetését), nyelOcsé-varicositas esetén annak endoszko-
pos kovetését, a majbetegség progresszioja esetén az
esetleges majtranszplantacio mérlegelését és az arra
torténd felkészitést, és a hepatocellularis carcinoma ki-
alakulasanak veszélye miatt a maj évenkénti UH-vizs-
galatat. Ezekt6l varhato a tovabbi komplikaciok meg-
elozese, kialakulasuk esetén korai kezelésiik, 0sszessé-
gében az életmindség és az életkilatasok javulasa.
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ACHLORHYDRIA - A PROTONPUMPAGATLO-KEZELES
LEHETSEGES KOCKAZATA?

Dr. Bajor Judit

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS: A protonpumpagdtlok (PPI) hatékony és biztonsdgos szerek a savfiiggd korképek kezelé-
sében és a prevencioban. Hosszu tavu alkalmazasukkal kapcsolatban az utobbi idoben tobb szovodmény lehetosé-
ge is felmeriilt. Kozleményiink a PPI szerek achlorhydridval osszefiiggo mellékhatasait foglalja ossze. A jelenle-
gi irodalmi adatok arra utalnak, hogy a mellékhatdsok valos kockdzata kismértékii, esetenként vitatott, igy nem
indokolt, hogy megfelelo javallat esetén mellozziik ezeket a gyogyszereket. A kezelést mindig a leheto legrovidebb
ideig, a legkisebb dozisban alkalmazzuk, igy minimdlisra csokkenthetjiik a kedvezotlen események szdamit.

Kulcsszavak: protonpumpagadatlo, achlorhydria, mellékhatas
Bajor J.: ACHLORHYDRIA - POSSIBLE RISK OF PROTON PUMP INHIBITORS

SUMMARY: Proton pump inhibitors (PPI) are safe and effective drugs in the treatment of acid related disor-
ders. In recent years, concerns have been raised about the safety of long-term PPI therapy. This review focu-
ses on the side effects of PPI associated achlorhydria. According to the current data, the real risk of compli-
cations are low, and sometime even questionable, therefore we should not omit this therapy when it’s indica-
ted. To minimize the adverse events, the best approach is to use PPIs for the shortest time, with the lowest pos-

sible dose.

Key words: proton pump inhibitor, achlorhydria, side effect

Magy Belorv Arch 2012; 65: 240-248.

A protonpumpagatlok felfedezése forradalmasitotta a
savfiiggd korképek kezelését. Erdteljes savesokkentd
potencialjuknak kdszonhet6en igen hatékonyak a gast-
rooesophagealis reflux betegség, a peptikus fekélybe-
tegség kezelésében, a Helicobacter pylori (H. pylori)
eradicatiojaban és az NSAID-, ASA-terapia gastroin-
testinalis mellékhatasainak kivédésében. Hatékonysa-
guk, széles korli alkalmazhatosaguk, biztonsagossaguk
miatt vilagszerte a leggyakrabban felirt gyogyszerek
kozé tartoznak, és mar recept nélkiil is kaphatok. A
mellékhatasok ritkak és enyhék, kb. 1-3%-ban jelent-
keznek, altalaban a gyogyszercsoport valamennyi tag-
jara érvényes modon. Ugyanakkor a protonpumpagat-
10k egyre szélesebb korl elterjedése és a gyakori tar-
tos, akar évtizedekig tartd alkalmazas miatt az esetle-
ges mellékhatasokat nem hagyhatjuk figyelmen kiviil.
Az utobbi években szamos tanulmany latott napvila-
got, amelyek felhivjak a figyelmet a lehetséges veszé-
lyekre. A felmeriild negativ hatasok szinte mindegyike
a protonpumpagatlok f6 hatasanak tudhato be: irrever-
zibilisen gatoljak a parietalis sejt miikodését, ezaltal a
gyomor savtermelése dramaian csokken. Az igy létre-
jott hypo-, ill. achlorhydria szamos kovetkezménnyel
jar. Savra sziikség van az emésztési és felszivodasi fo-
lyamatokhoz, annak hianya egyes anyagok (Fe, Ca,
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Mg, B,,-vitamin) malabszorpciojahoz vezethet. Lehet-
séges kovetkezményként anaemia, ritmuszavar alakul-
hat ki, ennél azonban komolyabb aggodalmat okoz a
csontképzeés esetleges zavara, mely a csonttorési koc-
kazatot noveli. Legkomolyabb félelem a daganatos be-
tegségek fokozott kockazatanak lehetdsége miatt van.
A hypo-, ill. anaciditas a szérumgasztrinszint kompen-
zatorikus emelkedését okozza. A hypergastrinaemia
trophicus hatast fejt ki a gyomor-bél rendszer tobb sejt-
tipusara, igy a gyomorpolypusok, gyomorrak, vastag-
bélrak, carcinoid kialakulasanak kockazata nohet. A
gyomorsav barrier szerepébdl adodoan a savszekrécio
csokkentése mellett bizonyos fertézések gyakoribb
el6fordulasa is varhat6. Ujabban felfedezett 6sszefiig-
gés, hogy a savhiany melletti fehérjeemésztési zavar az
ételallergiak létrejottében is szerepet jatszhat. Az I. db-
ra a PPI-terapia okozta achlorhydria lehetséges kovet-
kezményeit foglalja Ossze.

Felszivédasi zavar
Hypomagnesiaemia
A tartds PPI-kezelés egyik ritka kdvetkezménye a hy-

pomagnesiaemia, ami esetenként sulyos szovédme-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/4

o



Térdelt MBA 2012 4

11/29/12 10:55 Page 241

o

PPI-terapia
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Achlorhydria
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Felszivodasi zavar Bakteridlis Hypergastrinaemia A fehérjeemésztés
kolonizacio zavara

\/

Vashiany
By,-vitaminhiany Mg-hiany Gyomordaganat Etelallergia
A
Ca-hiany Pneumonia Carcinoid

Anaemia Csonttorések Enteralis infekciok Fundusmirigy-

hyperplasia

1. abra. A PPI-terdpia lehetséges kovetkezményei

nyek (tetania, goresok, szivritmuszavarok) okozdja le-
het. Kevés adat all rendelkezésre, egyeldre foként eset-
ismertetések formajaban.” ' 3% 349 Csoporthatasrol
van sz0, a mechanizmus azonban nem tisztazott.'™ A
magnézium felszivodasa a bélbdl paracellularis tuton,
passziv transzporttal és transzcellularis uton, aktiv
transzporttal torténik. Felmeriilt annak a lehetdsége,
hogy a PPI megvaltoztatja a paracellularis transzportot
az intestinalis permeabilitas €s a tight junction funkcio
megviltoztatisaval.”> Mas szerzOk, tekintettel az oralis
Mg-pétlas eredményességére, a paracellularis utat in-
taktnak gondoljak.” * Valoszinlibb, hogy a Mg aktiv
transzportjaért felelés komplex transzport rendszer
mikddése valtozik meg a kiilsé protonkindlat és a lo-
kalis pH megvaltozasaval.”** 4”4 A Mg-szint a PPI el-
hagyasaval 1-2 hét alatt rendez6dik. Ha a PPl nem
hagyhato el, a Mg potlasa is eredményes.*” " Erre a rit-
ka szovodményre — melyre az FDA is felhivja a figyel-
met — elsésorban idds, alultaplalt, digitalisz-, diureti-
kumkezelésben részesiild betegeknél kell gondolni, €s
akar a Mg-szint rendszeres ellendrzése is indokolt le-
het 134993

Vashiany
Az étellel bejutd vas 66%-ban nem hem formaban van

jelen, melynek felszivodasat a gyomorsav jelentdsen
befolyasolja.'™ A sav hatasara az ételbdl szabadda va-
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16 ferri-sok ferro-vassa redukaldodnak, ezaltal felszivo-
dasra alkalmassa valnak. Elméletileg tehat a duode-
numban zajlo vasfelszivodas savhiany esetén csokken,
ugyanakkor a klinikai adatok ellentmondasosak.*® 7> 77
Normalis koriilmények kozt, megfeleld vegyes taplal-
kozas mellett nem igazolodott, hogy a tartos PPI-tera-
pia vashianyt okozna, ezért nem is indokolt a vas-
anyagcsere rutinszer( ellendrzése (72, 84). Egy Zollin-
ger—Ellinson-szindromas betegeket vizsgalo tanul-
manyban 6 év tartdés PPI-terdpia mellett sem taldltak
vashianyt.”” Egy masik retrospektiv vizsgalatban 98,
tartos PPI-terapidban részesiild beteg hematologiai pa-
ramétereit hasonlitottak Ossze kontroll betegekével.”
Szignifikans hemoglobin- és hematokritcsokkenést ta-
pasztaltak legalabb 1 évig tarto PPI-terapiat kdvetoen.
A csokkenés a betegek 20%-aban klinikailag is je-
lentds volt. A kontroll csoporthoz képest a PPI-szed6k
ugyan nagyobb aranyban részesiiltek egyideji ASA-,
NSAID-terapiaban — amely szintén vezethet anaemia-
hoz — a kiilonbség azonban nem volt szignifikans. A
vasfelszivodas csokkenése, mint mellékhatas egyes be-
tegségekben kifejezetten el6ny0s lehet. Hereditaer hae-
mochromatosisos betegeket vizsgdlva kimutattdk,
hogy a postprandialis vasfelszivodas mar 7 napos PPI-
terapiat kovetden csokken, a tartosan PPI-t szed6kben
(atlag 3,8 év) pedig szignifikansan alacsonyabb hema-
tokrit, ferritinszintek mellett kevesebb phlebotomiara
volt sziikség.?®
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B,,-vitamin-hiany

A B,,-vitamin felszivodasahoz is sziikség van gyomor-
savra.* > A sav hatasara aktivalodo pepszin az ételbdl
kobalamint szabadit fel, amely ezutan az R-proteinhez,
majd errél duodenalis enzimek hatasara levalva az intrin-
szik faktorhoz kotédik. Ez a komplex az ileumban szivo-
dik fel. PPI-terapia mellett csokkenhet a B, ,-vitamin fel-
szivodasa, aminek anaemia, idegrendszeri tiinetek, foko-
zott osteoporosisriziko lehet a kovetkezménye.'™ Mivel
azonban B,,-vitaminbol nagy a funkciondlis tartalék a
szervezetben, a legtobb egyénben normalis étrend mellett
nem alakul ki vitaminhiany.”” Az eddigi retrospektiv
vizsgalatok adatai ellentmondasosak. Ugy tiinik, hogy
B,,-vitamin-pdtlasra id6s, alultaplalt betegek esetén, ill.
hosszu tavu, nagy dozisu PPI-terapia alkalmazasakor le-
het sziikség.?® 3% %% Egy vizsgalatban 60 év feletti, szo-
cialis otthonban €16 betegek 1 éven tul alkalmazott PPI-
terapigjat kovetden mutattak ki B ,-vitamin-hianyt, ame-
lyet 8 héten at orrspray formajaban bevitt B,,-vitaminnal
rendeztek (68). Az eddigi vizsgalatok eredményei azon-
ban nem indokoljak tartos PPI-terapia mellett a B ,-vita-
min-szint rutinszer( ellenérzését.'" 7

Csonttoreés

2006-ban Yang és Vestergaard két egymastol fliggetlen
nagy eset-kontrollos vizsgalata hivta fel a figyelmet ar-
ra, hogy PPI-terapia mellett nagyobb szamban észlel-
tek csonttoréseket (98, 103). 2010 majusaban elsdsor-
ban erre a két vizsgalatra alapozva fogalmazta meg az
FDA allasfoglalasat, amely szerint a hosszu tavu, nagy
dozisu PPI-terapia valoszinlileg noveli a csipd- €s csi-
golyatorés kockazatat.* 3%

A protonpumpagatlok tobb lehetséges modon is
csOkkenthetik a csont erdsségét, igy novelve a torési
kockazatot. A gyomorsav segiti az oldhatatlan kalci-
umfelszivodasat, sav hidnyaban a Ca-karbonat felszi-
vodasa lényegesen csokken.” *” 72 Néhany vizsgalat-
ban, foként id6s ndkben, omeprasolkezelés mellett
csokkent kalciumfelszivodast tapasztaltak, mig egész-
séges fiatalokban a tejtermékekben talalhato kalcium
felszivodasa nem karosodott.” ™ A felszivodasi zavar
mellett a hypoaciditas okozta hypergastrinaemia és ko-
vetkezményes szekunder hyperparathyreosis szintén a
csontreszorpcio iranyaban hat.”> '™ A harmadik fontos
tényezd lehet a felszivodasi zavarbol eredé B ,-vita-
min-hidny. A B,-vitamin sziikséges az osteoblast meg-
felel6 miikodéshez, ill. hidnya masodlagos modon ho-
mocysteinaemiahoz vezet. A homocysteinuria a csont-
képzést valdszintlileg a kollagén keresztkotések létre-
jottének gatlasaval karositja.'” A protonpumpagatlok
kozvetlen modon is hatnak a csontanyagcserére. Pro-
tonpumpa (H*/K* ATP-az) az osteoclastokban is talal-
hato, ezek ,,savasitjak” a csontmatrixot a csontreszorp-
cio soran.” A csontreszorpcid gatldsa a csontturnover
akadalyoztatasa és a microfracturak javitasanak kiesé-
se miatt vezet a csonterésség csokkenéséhez. >
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A PPI-terapia ¢és a csonttorési kockazat kozotti 0sz-
szefliggés tisztazasara szamos vizsgalat és metaana-
lizis tortént, amelyek koziil egyesek alatdmasztjak az
Osszefiiggést, masokban ezt nem igazoltak, vagy csak
egyéb rizikofaktor fennalldsa esetén. '3 20 29, 33, 34.50. 54,
59.63.81.82.98.99. 105 Targownik 2008-as eset-kontrollos ta-
nulmanya alapjan a 7 évnél tovabb szedett PPI megno-
veli az osteoporosis €s csonttorés kockazatat, majd egy
2010-es vizsgalatban ugy talalta, hogy a protonpumpa-
gatlok nem okoznak osteoporosist vagy gyorsult csont-
tomegvesztést.’ 8 Véleménye szerint a csonttorési ri-
zikd fokozddasaban az osteoporosison kiviil mas té-
nyezOk is szerepet jatszhatnak. Kaye 50 ¢v feletti bete-
gek esetén mas major rizikofaktor hidnyaban nem talalt
fokozott osteoporosiskockazatot PPI-t szed6kben.?
Gray 2010-ben kozolt prospektiv analizisében 161 806
postmenopausalis né eredményét kozolte: nem talalta
fokozottnak a combnyaktorés rizikojat, de az 6sszes to-
rések szama, a csigolya- és kartorés kockazata kissé
n6tt.” Pouwels minimalisan emelkedett kockazatot
¢észlelt a csip6torés vonatkozasaban, véleménye szerint
nincs ok-okozati Osszefiiggés a torés és a PPI-szedés
kozott, és nem javasolja emiatt a PPI elhagyasat.®® Te-
kintettel a kérdés fontossagara, a témaban az elmult év-
ben tobb nagy metaanalizis is sziiletett, amelyek konk-
luzidjukban igen Ovatosan fogalmaznak, ¢€s egyben
siirgetik a kontrollalt prospektiv vizsgalatokat.'>- 4% %
15 Valoszinlileg mérsékelten emelkedett csonttorési
kockazattal kell szamolni, foként nagyobb adagok,
hosszu tavu alkalmazas esetén. Az ok-okozati Ossze-
fliggés nem egyértelmiien bizonyithatd, és szamos
egyeb rizikofaktor (kor, nem dohanyzas stb.) szerepe is
fontossa valik. H,-receptor-antagonistak ebbdl a szem-
pontbdl biztonsadgosabbnak tlinnek.® 13- 40 5% 98. 105,106 A
csonttorések megeldzésére a PPI-terapidban részesiilék
esetén ugyanazok a megfontolasok érvényesek, mint e
terapia nélkiil. Fontos a megfeleld kalciumbevitel biz-
tositasa, els@sorban Ca-citrat és szerves kalcium (tej-
termék) formajaban, fontos a mozgas és dohanyzas el-
hagyésa.”” A PPI-terapia elhagyasa csupan ilyen meg-
fontolasbol még idésekben sem indokolt, de érdemes
az indikaciot feliilbiralni. Az osteoporosisszilres kérdeé-
sében az altalanos ajanlasokat kell figyelembe venni,
onmagaban a PPI szedése semmiképpen nem jelent
szlirési javallatot.>* Fokozottabb figyelmet kell fordita-
ni azonban az egyéb okbol nagyobb csonttorési kocka-
zatanak kitett betegekre (coeliakia, gyulladdsos bélbe-
tegségek, majcirrhosis, alkoholizmus, kronikus vese-
betegség), ha tartds PPI-terapiat allitunk be. A H,-re-
ceptor-blokkolo terapidra valtast, ha az indikacio enge-
di, egyedi elbiralas alapjan érdemes megfontolni.? -3¢

Fertozések
Pneumonia

A gyomornedyv fontos barrierfunkciot l1at el a mikrobak
elleni védekezésben, megakadalyozza a baktériumok
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kolonizaciojat. Ennek a védéfunkcionak a kiesésével
bizonyos fertézések kialakulasdnak kockazata nd.*! >
6+ A savhiany mellett kialakul pneumoniat a mikroas-
piracio és pulmonalis kolonizacido kdvetkezményének
tartjuk.'* "7 A savcsokkentd szerek és a kozosségben
szerzett pneumonia kockazatanak kapcsolatat vizsgalo
klinikai tanulmanyok adatai ellentmondasosak.'® ** 8
Néhany vizsgalatban egyértelmli kockazatndvekedést
észleltek,*" *» % masokban ezt az dsszefiiggést nem si-
keriilt igazolni,* ' 121680 yagy csak jelentéktelen mér-
tékben.** 37667 Az elsé nagy betegcsoportban végzett
adatgy(ijtés Laheij és munkatarsai nevéhez kotddik.*" +*
Pneumonia miatt kezelt 5551 beteg gyogyszerelését
vizsgaltak: savcsokkentd terapia mellett a pneumonia
el6fordulasat 2,34-szer nagyobbnak talaltak a kontroll
csoporténal, a kockazat a PPI-adag novekedésével nétt.
Egy masik, nagy dan vizsgalatban 1,5-szeres kockazat-
novekedést észleltek, amely a dozistol fiiggetlen, vi-
szont a terapia idOtartama lényegesen befolyasolja: az
elsd héten akar OtszorOs lehet, a tartds adas ideje alatt
viszont lényegesen csokken.”' Sarkar és munkatarsai
adatai szerint a kockazat csak a terapia elsé 48 oraja-
ban jelentds, a késébbiek soran csokken és 30 nap utan
mar nem észlelhetd.” Az ARIADNE vizsgélatban,
mely az Astra Zeneca adatbazisat dolgozza fel (31
vizsgalat metaanalizise) az esomeprasolterapia ¢és a
pneumoniael6fordulds viszonylatdban nem igazoltak
oOsszefiiggést.'” A heterogén adatok és a jol strukturalt,
kontrollalt, placebokontrollos, prospektiv vizsgalatok
hianya miatt a metaanalizisek altalaban ugy foglalnak
allast, hogy a kockazat kicsi, de valds,'* 1 32 9330 &g
foként a terdpia elsd heteiben észlelhetd. Az adatok ér-
tékelésénél problémat jelent, hogy a GERD-ben szen-
ved?d betegekben 6nmagaban is fokozott a mikroaspira-
cio és léguti szovédmények kockdzata, ill. hogy nem
konzekvensen ugyanaz a baktériumflora tenyészthetd
ki a bronchoalveolaris lavage-zsal nyert mintabol, mint
a gyomornedvbdl.3* Ugyanakkor ismert, hogy a pro-
tonpumpagatlok kisérleti koriilmények kozott megval-
toztatjak az immunsejtek miikodését, gatoljak a neut-
rophil granulocyta funkciot és az NK-sejt-aktivitast,
gatoljak az adhézids molekuldk expresszidjat.* '
Ezeknek a hatasoknak a klinikai jelentésége egyelore
kérdéses, hiszen a kisérletes koriilmények kozott alkal-
mazott nagy gyogyszer-koncentracio in vivo sosem va-
l6sul meg. Nehezen magyardzhatd, hogy a pneumonia
kockazatanak fokozodasa a protonpumpagatlo kezelés
el-s6 néhany napjaban (leginkabb az elsé 48 oraban)
észlelhetd, ugyanakkor a savszekrécio-gatlok maxima-
lis terapias hatasanak kifejlddéséhez atlagosan 1 hét
sziikséges.'™ Az ok-okozati Osszefiiggés ezen az ala-
pon megkérddjelezhetd, mint ahogy az is, hogy idds,
szamos tarsbetegségben szenvedo betegek tiidogyulla-
dasa esetén a savszekrécio-gatld hasznalata mennyire
tekinthet6 Onallo rizikdfaktornak, igy a legtobb szerzd

nem ajanlja emiatt a PPI-felirasi szokdsok megvaltoz-
tatasat, 14 18 4772, 80,95
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Enteralis fertozések

Az epidemiologiai adatok a Clostridium difficile- (C.
difficile-) fert6zések szamanak jelentds emelkedésére
hivjak fel a figyelmet. Ennek hatterében egyes vélemé-
nyek szerint az antibiotikumok hasznalatanak noveke-
dése mellett a PPI-k széles korli elterjedése allhat.*
Tény, hogy hypochlorhydria mellett a normalis bélflo-
ra megvaltozik, a savérzékeny korokozok (salmonella,
enteropatogén E. coli, campylobacter, C. difficile, Vib-
rio cholerae, listeria, giardia) talélése n8.>3% 8104 A C,
difficile vegetativ alakjanak tulélése jelentGsen sav-
fliggd, igy a savtermelés csokkentése kedvez az infek-
cionak, emellett a hipervirulens torzsek gyakoribba va-
lasa is észlelhetd. Az idds kor és az antibiotikum-sze-
dés ezt tovabb rontja, a PPI 6nallo koroki szerepe nem
egyértelmii.’® Kevés prospektiv tanulméany all rendel-
kezésre, de a retrospektiv vizsgalatok ¢s metaanalizi-
sek alapjan ugy tlinik, valdsan 2-3-szoros kockazattal
kell szamolni tartos PPI-terapia mellett, mig a H,-re-
ceptor-blokkolokra vonatkoztatva ez csak kb. 1,5-sze-
res.b 1827 39. 4447 A kockazat dozisfiiggd, a nagyobb
adag fokozott kockéazatot jelent.”” A PPI-terapianak —
mas rizikofaktorok mellett — valdszinlileg szerepe van
a C. difficile-infekciok recidivajaban is,* ezért a PPI
elhagyasa sulyos, visszatérd enteralis infekcid esetén
mindenképpen megfontolando.”

Egyéb fertozések

Majcirrhosisos betegben a PPI alkalmazasa kortiltekin-
tést igényel. A mdj koros miikodése kovetkeztében
csokken a metabolizmus, nd a féléletidd, doziscsok-
kentésre lehet sziikség.*® Egy retrospektiv vizsgalatban
PPI-terdpia mellett a cirrhosisos betegekben a spontan
bakterialis peritonitis gyakoribb el6fordulasat észlelték
(odds: 4,31). A szerz6k ramutatnak, hogy a betegek
csaknem felében a PPI-terapianak nem volt javallata.'
A kronikus PPI-terapia idosekben fiiggetlen rizikdfak-
tor a kontaminalt vékonybél szindroma kialakulasara is
(odds: 7,9).*8

Emésztoszervi daganatok
Fundusmirigy-polypusok

A fundusmirigy-polypusok (FMP) a leggyakoribb po-
lypusok a gyomorban, az atlagnépességben 1,9%-ban
fordulnak el6, ugyanakkor familidris adenomatosus
polyposishoz (FAP) igen nagy aranyban, kb. 84%-ban
tarsulnak.>37 7% 7884 A polypusok gyakran multiplexek,
a fundusban, esetleg a corpusban helyezkednek el. Je-
lentéségiik nem ismert, joindulatu elvaltozasnak tart-
juk Oket. Szdvettanilag a fundusmirigy-kivezetések el-
zarodasabol adddo ballonszerlien tagult mirigyeknek
felelnek meg, amelyek a hypergastrinaemia trophicus
hatasanak kovetkezményei. 3 Tartos (1 éven tuli)
PPI-terapia mellett eléforduldsuk 4-szeresre né (7—
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10%), de a PPI elhagyasaval visszafejlédnek.” ”® Spo-
radikus esetben a dysplasia kialakuldsa elenyészd, fa-
miliaris adenomatosus polyposisban szenvedd beteg-
ben azonban az el6fordulds 25-44%-ra tehet6.” 3¢ A
fundusmirigy-polypusokat joindulata elvaltozasnak
tartjuk, nincs adat, hogy a gyomortumor kockazatat
novelnék, ezért nem indokolt endoszkopos kovetés
vagy polypectomia.' *" 47+ 72 Kivételt képez a FAP-
asszocialt FMP. Itt sincs bizonyiték arra, hogy né a car-
cinomakockazat, de endoszkopos kovetés javasolt, és a
PPI elhagyéasa megfontolando.”

Vastaghéldaganat

A PPIl-terapia okozta hypergastrinaemia trophicus ha-
tasu szamos epithelialis sejtre, ezért felmeriil a kérdés,
nem vezet-e ez emésztdszervi daganatok kialakulasa-
hoz. Allatkisérletben FAP egereknek omperasolt adva
nétt az adenomasejtek proliferacidja, csokkent a tul-
élés.' Egy 1998-ban kozolt epidemiologiai vizsgalat-
ban 128 992 onkéntes szérumgasztrinszintjét hataroz-
tak meg, majd atlag 15,3 év kovetés utan azt tapasztal-
tak, hogy a hypergastrinaemiasok kozt nagyobb arany-
ban alakult ki vastagbéldaganat (odds: 3,9).% Azota
egyetlen vizsgalatban sem igazoltak ezt az Osszefiig-
gést, s6t tobb népességalapu vizsgalat cafolta azt.5> ™
102 PPI-terapia mellett a vastagbél-adenomak szama-
ban, nagysagaban, szdvettani jellegzetességében sem
irtak le valtozast.”* A vastagbéldaganat kifejlédése
komplex folyamat, és egyelOre nincs hitelt érdemld bi-
zonyiték arra, hogy a PPl-terapia okozta mérsékelt
hypergastrinaemia 6nmagéban hatassal lenne ra.’'

Gyomordaganat

A gyomorrdk-el6fordulds PPI-terapia melletti noveke-
dését tobb elméleti megfontolds tdmogatja. Az ach-
lorhydria kovetkeztében kialakulo esetleges bakterialis
tulnovés magasabb nitrozamin-koncentraciot eredme-
nyez a gyomorban, ez elméletileg nagyobb carcinoma-
kockazatot jelent.** ' A gyomor-pH valtozasa az ae-
rob baktériumok tulndvésének kedvez, ami a gyomor-
ban jelen 1év6 etanolt acetaldehidde alakitja, ez szintén
lokalis karcinogén anyag.”* Egyes kisérletes adatok ar-
ra utalnak, hogy a PPI csokkenti a gyomorban lévd C-
vitamin-koncentraciot €s annak antioxidans hatésat.>®
® A hypergastrinaemia okozta trophicus hatds szintén
rakrizikot noveld tényezd lehet.” A gyomor karcino-
gén tényezdi koziil egyértelmilien a Helicobacter pylori
(H. pylori) all az els6 helyen — nem véletleniil nyilva-
nitotta a WHO 1994-ben 1. osztalyu karcinogénné. A
H. pylori-fert6zés mellett alkalmazott PPI-kezelés no-
velheti a corpusgastritis gyakorisagat ¢s gyorsithatja a
nyalkahartya-atrophia kialakulasat, amely atrophia-in-
testinalis metaplasia szekvencia révén adenocarcinoma
kialakulasahoz vezethet.'” 2378697 Egy kozelmultban
végzett vizsgalat alatamasztani latszik ezt a feltétele-
zést: H. pylori-pozitiv corpusgastritises mongol futo-
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egerekben omeprasolterapia mellett szignifikansan na-
gyobb gyomorcarcinoma-el6forduléast tapasztaltak.>?
Emberben azonban a mai napig nincs olyan kontrollalt
vizsgalat, ami bizonyitana, hogy H. pylori-fert6zott
egyeénekben tartos PPI-kezelés mellett fokozott lenne a
gyomorrélk kockélzata.lg’ 19, 36, 37, 62, 72, 84, 95, 104

A Maastricht IV. konferencia ajanlasa szerint gyo-
morrakkockdzat-csokkentés céljabdl jelenleg a legha-
tékonyabb stratégia, ha a hosszu tdvu PPI-terdpia meg-
kezdése elétt H. pylori-eradicatiot végziink.! Az ES-
GE - a HP-eradicatio mellett — a gyomor praecancero-
sus allapotainak kovetését tartja célravezetOnek, igy
extenziv atrophia (corpus és antrum) ¢s/vagy intestina-
lis metaplasia esetén 3 évente endoszkopos kovetést ja-
vasol.’

Carcinoid

A gyomorcarcinoidok novekvo szamat egyes szerzok a
protonpumpagatlok széles kort elterjedésével veélik
oOsszefiiggésbe hozni.'” > A PPI-k okozta hypergastri-
naemia proliferativ hatdsu az enterochromaffin sejtek-
re (ECL), kronikus PPI-szed6k 10-30%-aban (foként a
H. pylori-fertézottekben és ndkben) fokalis ECL-hy-
perplasia alakul ki. Nagy riadalmat keltett, amikor
néstény patkanyokban omeprasolterapia mellett ECL-
hyperplasia €s carcinoid kialakulasat észlelték,” de ezt
azOta mas speciesben, igy emberben sem tapasztaltak.
Ennek magyarazataul szolgalhat, hogy a patkanygyo-
morban az ECL-sejtek aranya joval magasabb, mint
mas fajokban, mint ahogy a PPI-kezelés okozta hyper-
gastrinaemia is (emberben altaldban csak enyhe és a
kezelés elsé honapjaiban jelentkezé gasztrinszint-
emelkedés észlelhetd).* Tény, hogy emberben nem ir-
tak le soha carcinoid kialalkuldsat hosszu tava PPI-te-
rapia kovetkezményeként.'”*- > Az eddigi adatok arra
utalnak, hogy a tartds hypergastrinaemia ¢s ECL-sejt-
hyperplasia 6nmagaban nem vezet carcinoidhoz, csak
ha egyéb — elsGsorban genetikai — tényezok (pl. gastri-
tis, atrophia, MEN1, ZES, anaemia perniciosa) is jelen
vannak.”' Bizonyitékok hidnyaban egyel6re az a javas-
lat, hogy a PPI-kezelést carcinoid kialakulasakor java-
solt leallitani, megel8zési célzattal azonban nem.>

Etelallergia

Ha egy ételfehérje a karosodott gyomoremésztés miatt
nem bomlik le, IgE-medialt ételallergia alakulhat
ki, > 60-61.87.88.89 §74mos potenciélis antigén, ami nor-
malis koriilmények kozt a gyomorban megemésztddik,
antigénné valik, ha a gyomor-pH emelkedik. Az ételal-
lergének 2 tipusat kiilonboztetjiik meg: az egyik cso-
portba az un. direkt szenzitizald, valodi (komplett) an-
tigének tartoznak, melyek az emésztésnek ellenallnak
(pl. tehéntej, szezammag). A masik csoport a nem
szenzitizalo, inkomplett antigének csoportja, melyek
altalaban haptének, sav jelenlétében a gyomorban le-
bomlanak, elvesztik allergizalo képességiiket (pl. zold-
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ségek, gylimolcsok, hal). Mivel a gyomor fehérjebonto
enzime, a pepszin csak sav jelenlétében aktiv, nem
meglepd, hogy savszekrécio-gatlok addsa mellett az
ételfehérjék normalis esetben degradalodd B-sejt-epi-
topjai megmaradhatnak. A savcsokkento szerek és éte-
lallergiak kialakulasa kozotti Osszefliggésre elsoként
egy bécsi munkacsoport hivta fel a figyelmet.5% 18788
89.90.91 In vitro igazoltak, hogy a gyomor-pH kismér-
tékli emelkedése is dramai hatdssal van a f6 halantigén,
a parvalbumin emésztésére, és ezaltal IgE-kotd és hisz-
taminfelszabaditd kapacitasara.”’ Humén vizsgalatban
azt tapasztaltak, hogy 3 honapig alkalmazott savszek-
récio-gatlas mellett fogyasztott mogyoroallergén 15%-
ban specifikus IgE antitestek megjelenését, borreakti-
vitast €s a betegek kis hanyadaban manifeszt ételaller-
gia kialakulasat idézi el6.”" ¥ Egy masik, kettds vak,
placebokontrollalt vizsgalatban halfehérje-allergiaban
szenvedd betegekben deszenzibilizaciot végeztek.
Azok a betegek, akiknél a halfehérjét elézetesen gyo-
mornedvvel kezelték, 10-30-szor nagyobb allergéndo-
zist toleréltak.”

Nemcsak ételalkotorészek, hanem gyogyszerek is
valhatnak allergénné sav hianyaban: haptén tipusu an-
tigének, mint példaul a diclofenac, a gyomorban albu-
minhoz kotddnek, ha az emésztés elmarad, hiperszen-
zitiv reakcio johet létre.' Mivel a PPI-terapia egyik
fontos indikacidja a NSAID-ok gastrointestinalis hata-
sainak kivédése, tehat a két szer egyiittes adasa gyako-
ri, fontos lehet ennek az Osszefiiggésnek az ismerete.
Tartos PPI-terapia mellett érdemes étrendi tanacsokkal
is ellatni a beteget, hogy az uj szenzitizaciot elkeriiljik.
Elsésorban az erds antigenitasu ételek (pl. mogyoro)
keriilése tandcsolhato ilyen megfontolasbol.” ¥

Osszefoglalé megjegyzések

A protonpumpagatlok hatékony €s biztonsagos szerek
a savfiiggd korképek kezelésében és a prevencioban.
Az esetleges mellékhatasok, nemkivanatos szovédme-
nyek ismerete azonban fontos, hogy a hosszu tavu te-
rapiaval kapcsolatos félelmeket eloszlassuk. A jelenleg
rendelkezésre allo adatok nem indokoljak, hogy meg-
felel indikacio esetén melldzziik ezeket a gyogyszere-
ket, ugyanakkor a gyogyszer elhagyasa esetenként su-
lyos, akar életveszélyes szovodmények kialakulasahoz
vezethet. Fontos kiemelni, hogy a kezelést mindig
megfeleld indikacioval, a lehetd legrovidebb ideig, a
legkisebb dozisban alkalmazzuk, igy minimalisra
csokkenthetjiik a kedvezStlen események szamat.
Id6s, alultaplalt, tarsbetegségekkel rendelkezd beteg
esetén gondoljunk a vitaminok, asvanyi anyagok potla-
sara. Ismétlodo enteralis infekciok, antibiotikus tera-
pia, kiilfoldi utazas esetén, ha lehet, csokkentsiik a do-
zist, hagyjuk ki a gyogyszert, vagy alkalmazzunk pre-
¢és szimbiotikumokat. Ujonnan megjelend ételallergia
esetén gondoljunk a PPI szerepére. A gyomornyalka-
hartya-atrophia (metaplasia, gyomorrak) megeldzésére
jelenleg a leghatékonyabb stratégia, ha a PPI-terapia
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o

megkezdése eldtt H. pylori-eradicatiot végziink. Ah-
hoz, hogy a protonpumpagatlok alkalmazasanak eset-
leges szovédményeivel kapcsolatban egyértelmii véle-
ményt nyilvanithassunk, tovabbi prospektiv, kontrollalt
vizsgalatok sziikségesek.
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A TOLL-LIKE RECEPTOR RENDSZER AKTIVALASA
NUKLEINSAV-ANALOGOKKAL GYULLADASOS
ES DAGANATOS BETEGSEGEK TERAPIAJABAN

Dr. Fiiri Istvan,”” Dr. Sipos Ferenc,” Dr. Spisak Sandor,”” Dr. Kalmadr Alexandra,”’ Dr. Patai Arpad V.,V
Dr. Molnar Béla,":? Dr. Tulassay Zsolt"?

(1) Semmelweis Egyetem, Il. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest
(2) Magyar Tudomanyos Akadémia, Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A Toll-like receptorok olyan specifikus motivumokat ismernek fel, amelyek gyakran meg-
talalhatok a baktériumokban, a gombdkban, az egysejtiiekben és a virusokban. A Toll-like receptor 9-et olyan
bakterialis és virusos DNS, immunglobulin-DNS immunokomplexek és szintetikus oligodeoxinukleotid
szekvencidk aktivalhatjak, amelyek metildalatlan citozin-guanin dinukleotid (CpG) szekvencidkat tartalmaznak. A
CpG-t tartalmazo DNS-ek hdarom osztalyra oszthatok aszerint, hogy milyen mértékben befolydsoljdak az antigén-
specifikus humoralis és cellularis immunitdast és milyen mértékben termelnek I. osztdlyu interferonokat és
proinflammatoricus (interleukin 6, interleukin 10) citokineket. A Toll-like receptor 9 aktivaldsa uj terdapids
célpontot jelenthet a daganatellenes terapiaban és kiilonbozo gyulladasos betegségekben. Daganetellenes
terapiaban valo hasznadlata rendkiviil sokrétii, magaba foglalja a vastagbél-, a hasnyalmirigy-, az osztrogénpozi-
tiv emlo-, az androgénrezisztens prosztata-, a nagysejtes tiidorakokat, valamint kiilonbozo lymphomadkat és a
melanomadt. Uj tipusu terdpids lehetiséget jelenthet adjuvansként valo haszndlatuk hepatitis B- és C-virus-fer-
tozésekben is. A Toll-like receptor 9 antagonistdk terdpids alkalmazdasdt vizsgaljak még szisztémds autoimmun
betegségekben, DNS dltal kozvetitett szepszisben és mds, kronikus gyulladdsos folyamatokban is.

Eddig tapasztalt mellékhatdsprofiljuk kedvezo: a lokdlis gyulladdsos eltérések és a kornyezo lymphaticus
szovetek enyhe hyperplasidaja jellemzi.

Kulcsszavak: TLR-jelrendszer, TLRY, gyulladasos citokinek, CpG szigetek, TLR2, TLR4, plazmacitoid dentri-
tikus sejtek, B-sejtek, T-lymphocytdak, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, hepatitis

Fiiri I, Sipos F, Spisak S, Kalmar A, Patai AV, Molnar B, Tulassay Zs: THE ACTIVATION OF
TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE THERAPY OF INFLAMMATORY AND NEOPLASTIC DISEASES

ABSTRACT: Toll-like receptors recognize specific motifs, which are frequently presented in bacteria, fungi,
prokaryotes and viruses. Toll-like receptor 9 could be activated by bacterial or viral DNA, imunoglobulin-DNA
complexes and synthetic ODN sequences., which contain cytosin-guanine dinucleotide. The cytosin-guanine
dinucleotids, which contains DNA can be divided into three classes according to their influence on the antigen-
specific humoral and cellular immunity and their extent to which they produce produce I Class interferons and
proinflammatory (interleukin 6 and interleukin 10) cytokines. The Toll-like receptor 9 activation can represent
a new therapeutic target for anticancer therapy and various inflammatory diseases. The anticancer therapy
using Toll-like receptor 9 agonists is extremely diverse and includes colon and rectal tumors, pancreatic tumors,
estrogen-positive breast tumors, androgen-positive prostate tumors, non-small-cell lung tumors, lymphomas
and melanoma. Great potential as an adjuvant therapy would be helpful to use in hepatitis B and C virus indi-
cations. Toll-like receptor 9 antagonists could have potential therapeutic use, in systemic autoimmune diseases,
DNA-mediated sepsis and other chronic inflammation.

Side effects are not significant, local inflammation in the surrounding lymphatic tissues characterized by mild
hyperplasia.

Key words: Toll-like receptor system, TLRY, proinflammatory cytokines, CpG islands, TLR2, TLR4, pDCs,
B-cells, T-lymphocytes, colitis ulcerosa, Crohn disease, hepatitis

Magy Belorv Arch 2012; 65: 249-255.

A DNS immunstimulans hatasanak felfedezése dr. Wil- féle tumorok kezelésére.*® Régota ismert, hogy a mik-
liam Coley New York-i sebész nevéhez flizddik, aki kii- robialis anyagok tobbféle immunstimulans Osszetevot
16nb6z6 €16 és hdkezelt baktériumokat hasznalt kiilon- tartalmaznak. 1980-ban Tokunaga és mtsai a bakteria-
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lis DNS-t azonositottak a Coley-féle lizatum {6 0ssze-
tevéjeként.’! Az 1990-es évek elején kimutattak, hogy
a bakterialis DNS immunrendszert stimulalo hatdsa el-
érhetd rovid szintetikus oligodeoxinukleotidok (ODN)
alkalmazasaval is.**** 2000-ben igazoltak, hogy a DNS
immunstimulald hatasaért felelds receptor a Toll-like
receptorok (TLR-ek) csaladjaba tartozik. TLR9 k.o.
egerek létrehozasaval bizonyossa valt, hogy a CpG
DNS adasakor jelentkez6 immunvalasz elsésorban a
TLR9Y receptorok kozvetitésével megy végbe.®

A Toll-like receptorok altalanos jellemzése
és ligandjaik

A TLR-ek elsddlegesen mikrobidlis sejtfalosszetevoket
ismernek fel. A TLRI1, -2, -4, -5, -6 a sejtek felszinén,
mig a TLR3, -7, -8, -9 endoszomalisan helyezkednek
61.4’ 16-18

A TLR-ek olyan specifikus motivumokat kotnek
meg, amelyek baktériumokban, gombdkban, egysej-
tekben és virusokban gyakran fordulnak eld. Lipide-
ket és lipopeptideket (TLR1, -2, -4, -6), bakterialis fla-
gellint (TLRS) és nukelinsavakat (TLR3, -7, -8, -9) is-
mernek fel. A TLR3 virusokbol szarmazo kettds szala
RNS-t (dsRNS), a TLR7 és -8 egyszalu RNS-t is meg-
kot, a TLR7-et pedig ezen kiviil még az imidazokino-
linok is aktivalhatjak. A TLR9-et olyan bakterialis és
viralis DNS, immunglobulin-DNS immunokomplexek
¢és szintetikus ODN szekvenciak aktivaljak, amelyek
metilalatlan CpG szekvencidkat tartalmaznak.' '

A TLR-ek 1-es tipusu transzmembran glikoprotei-
nek, amelyek szerkezetét az extracelluldrisan elhelyez-
kedd leucinban gazdag ismétlédések és a Toll/IL-1-re-
ceptor (TIR) jelatviteli domének jellemzik.

Els6ként a TLR4-et azonositottdk. A TLR-ek csa-
ladjaban ma 12 egérben azonositott és 10 human recep-
tort ismeriink, amelyeket a fent emlitett ligandok akti-
vélnak.* %

A TLR jelatviteli atvonal

A TLR-ek altal kivaltott jelatviteli kaszkad 6sszekoti a
velesziiletett immunvalaszt az adaptiv immunvalasszal.
Tekintettel arra, hogy a daganatos sejtek elkeriilik az
immunrendszer szabalyozo szerepét, a TLR-ek aktiva-
lasa terapids célpont lehet a daganatellenes terdpiaban.
A TLR9-agonistak citotoxikus hatasuak, ami lehetévé
teszi a daganatos sejtek regresszidjat, szabalyozhatjak

o

a tumoros progressziot. A TLR-ek korokozo-asszocialt
molekularis mintazatokat (PAMP) ismernek fel, és
ezen kiviil endogén ligandokra, az un. veszelyasszoci-
alt molekularis mintazatokra (DAMP) is reagalnak.©
Az éretlen dendritikus sejtek és a macrophagok akti-
vacidja révén mind a bakteridlis DNS, mind a CpG
ODN-ek a velesziiletett és az adaptiv immunvalasz kival-
tasara képesek. A TLR9 CpG DNS-sel valo aktivalasa
gyulladasos citokineket szabadit fel, és az MHC II. osz-
talyu antigének expressziojat segiti el6. A plazmocitoid
dendritikus sejtek I. tipusu interferonokat (IFN-ov) indu-
kalnak, amelyek a B-sejtekben gyulladasos citokinek
(IL-6, IL-10, TNF-o) termelddését segitik eld (1. dbra)."”

?’\ Immunkomplexek

B-sejt receptor

CD8o1 IL-6
TNF-alfa IL-10
TLR7/9 TNF-alfa

__—_"////1 i CD801
B-sejt  proliferacis

feracio

pDC

1. abra. A TLR9 aktivaciéja pDC- és B-sejteken

A TLRY aktivalasa bonyolult, soklépcsds folyamat.
Az els6 1épés az immunstimulans DNS-szekvenciak
felismerése és megkotése. A DNS-szekvencia felvétele
a legkevésbé ismert 1épések egyike, ami nagyban fiigg
a DNS szerkezetétdl. Egyszali DNS-t sok sejt képes
bejuttatni az endoszomalisan elhelyezkedd receptorig,
a kettds szalu DNS bejutasat pedig nagyban segiti a ka-
tionaktiv lipidbe valo csomagolasuk. Hacker és mtsai
fluoreszcein izotiocianattal jelolt CpG ODN-ek alkal-
mazasaval bebizonyitottak, hogy a DNS-szekvenciak
sejtbe juttatdsa nem specifikus endocitozissal torténik.
Az endocitozis nem specifikus, mivel a CpG-szekven-
cidkkal nem rendelkez6 ODN-ek is bejutnak igy az en-
doszomaba. Azt is igazoltak, hogy a CpG ODN-nel va-
16 APC-aktivalas kompetitiven gatolhaté non-CpG

Roviditések: ACCA: antichitobiozod antitest; ALCA: antilaminaribiozid antitest; AMCA: antimannobiozid antitest; ASCA: anti-Saccha-
romyces cerevisiae antitest; APC: antigénprezentalo sejt; CpG: citozin-guanin dinukleotid; DAMP: veszélyasszocialt molekularis mintazatok;

DNS: dezoxiribonukleinsav; dsRNS: kettés szalu rinonukleinsav; EGFR: epidermalis novekedési faktor receptor; HBV: hepatitis B-virus;
HCV: hepatitis C-virus; IFN-a: interferon o; IL-1: interleukin 1; IL-6: interleukin 6; I1-10: interleukin 10; IMO: immunomodulans oligonuk-
leotid; IRAKI: interleukinreceptor-1-asszocialt kindz 1; k.o.: génkiiités; LRR: leucinban gazdag ismétlédések; MAPK: mitogénaktivalt pro-
teinkindz; MMP: matrix metalloproteindz; mRNS: hirvivé RNS; Myd88: myeloid differenciacios faktor 88; NFxB: nuklaris faktor kB; ODN:
oligodeoxinukleotidok; Omp: kiilsé membranprotein; PAMP: korokozo-asszocialt molekularis mintazatok; pDC: plazmocitoid dentritikus

sejt; Th: helper T-sejt; TLR: Toll-like receptor; TNF-ou: tumornekrozis faktor-o; TRAF6: tumornekrozis faktor receptor asszocialt faktor 6
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szekvencidkkal, és olyan agensekkel gatolhato, ame-
lyek a sejt intracellularis pH-jat szabalyozzak (pl. chlo-
roquin, bafilomycin A).?

A nem specifikus endocitdzissal torténd bejutas €s
a savas kornyezetben vald érés utan a kiilonb6z6 szig-
nalmolekulak altal kozvetitett jelatviteli utvonalakon
keresztiil citokinvalasz érhet6 el. Ez a citokinvalasz
szintén egy bonyolult intracellularis kaszkadot foglal
magaba, amelyben részt vesznek a Myd88, a TRAF6,
az IRAK1-4 fehérjék és az NFxB (transzkripciot regu-
1416 faktor), amely végsd soron gyulladasos citokinva-
laszt és interferonképzddést eredményez.’

A CpG oligodeoxinukleotidok osztalyozasa

A nem metilalt szintetikus CpG ODN-ek immunstimu-
lans hatasat tobb fajnal, tobbek kozott in vivo human és
egér szervezetben, valamint in vitro sejtvonalakon is
bizonyitottak.'" 12

Szamos vizsgalatban kimutattak, hogy a CpG ODN
szekvencidk hatékonyan alkalmazhatok immunmodu-
lansként. A CpG DNS-szekvenciak harom {6 osztalyat
kiilonboztetjiik meg in vitro aktivitasuk és kémiai 0sz-
szetétellik alapjan. Nem teljesen vilagos, hogy ezek a
kiilonbségek hogyan és milyen mddon jelentkeznek
immunmodulansként torténd alkalmazasuk soran.

Liu és mtsai igazoltak, hogy a harom kiilonb6z6
CpG DNS-osztaly képvisel6i kiilonbozoképpen befo-
lyasoljak az antigénspecifikus humoralis és a cellularis
immunitast. Kisérletiikben jelentds kiilonbségeket mu-
tattak a kiilonbozé CpG-osztalyok altal kivaltott cito-
kin- és interferontermelésben.”

Az A osztalyd ODN-ek legmarkansabban a pDC
sejteket aktivaljak, és ennek koszonhetden legnagyobb
mennyiségben I. tipust interferonok termelését okoz-
zak. A B-sejteket alig aktivaljak, és igy a B-sejt-speci-
fikus citokinek (IL-6, IL-10) is nagyon kis mennyiség-
ben termelédnek a hatasukra. Az A osztalyt szerkezeti-
leg palindromaszekvenciat alkoto foszfodiészter CpG-
szekvenciak jellemzik, amelyek végén G-gazdag fosz-
fortioat-szekvenciak helyezkednek el. A B és C oszta-
lya ODN-ekben a foszfodiészter kotéseket foszfortioat
kotések valtjak. A C osztaly {6 jellemzdje, hogy stimu-
lans hexamer CpG motivumot tartalmaz GC-ben gaz-
dag palindromszekvenciakkal 6sszekotve: ez a struktu-
ra biztositja leginkabb a B-sejt-aktivaciot (IL-6, IL-10
citokin felszabadulds), ugyanakkor minimalis az I. osz-
talyu interferon termelés. A harom osztily nem mutat
szembetling kiilonbséget az IL-12-termelésben.’ 3 14

A TLR-agonistak és -antagonistak
terapias alkalmazasa

A TLR-ek terapias célpontként torténd alkalmazasa
daganatos, allergias és virusos megbetegedések eseté-
ben johet szoba. Minden egyes korfolyamatban mas
jellegli immunmodulans hatasuk dominal. Specialisan
az allergias megbetegedéseknél (pl. asthma), vagy a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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gyulladdsos bélbetegségekben fontos a T-lymphocy-
takra gyakorolt hatasuk. A TLR-agonistak daganatos
betegségekben valo alkalmazasa szélesebb korli im-
munvalaszt eredményez, ami magaba foglalja a vele-
sziiletett immunitas (elsddlegesen a pDC sejtek, mo-
nocytak és a macrohpagok) aktivaciojat, a Th1-fliggd
immunitds indukciojat és az apoptozis indukciojat
TLR-pozitiv tumorok esetében."!

A TLR-agonistak adjuvans terapias alkalmazasa
daganatos betegségekben

2011-ben Rosa és mtsai bebizonyitottdk az immunmo-
dulans oligonukleotid-cetuximab kombinacié tumorel-
lenes hatasat K-ras mutaciot hordozo vastagbél- és has-
nyalmirigyrak modelleken. A hatas valoszinileg a
MAPK-foszforilacio megvaltozasan alapul, és ennek
kovetkezményeként szerkezetbeli/miikodésbeli kap-
csolatvaltozas jon létre a TLRY ¢és az EGFR kozott.
Rosa ¢és mtsai olyan szintetikus immunmodulans
(IMO) oligonukleotidszekvenciakat hasznaltak, ame-
lyeknek szabad az 5° vége. A dimer szerkezetli CpG
DNS-ek a 3°-3° végiiknél glicerin vagy 2’-deoxi-7-de-
azaguanozin kot6lanccal voltak dsszekotve.

Az EGFR-rezisztens vastagbél-, tiid6- és hasnyal-
mirigyrakban kritikus szerepet jatszik a K-ras gén mu-
tacioja, aminek hatdsara aktivalodik a Ras/MAPK ut-
vonal, és ez az EGFR-gatlokkal szembeni rezisztenciat
okozhat. Ennek hatdsara a panitumumab- és a cetuxi-
mabalapu terapia csak a vad tipusu metasztatikus vég-
béltumorokra korlatozodik.

Az IMO-k in vitro kisérletekben (GEO, SW48,
LS174T sejteken) és in vivo egér xenograft modellen is
képesek voltak visszaallitani az EGFR-gatlok iranti ér-
zékenységet, amely valdsziniisithetéen a MAPK-fosz-
forilacio megvaltozott miikodésének kovetkezménye.
A human GEO vastagbél tumorsejtek kivételével 6sz-
szefiiggést talaltak a K-ras-mutdcios allapot és az
EGFR-gatlokra valo terapias valasz kozott. Bar a GEO
vastagbélsejteknél megfigyelhetd volt kis mennyiség-
ben K-Ras-mutacid (Gly12Ser), mégis mérheto érze-
kenységet mutattak az EGFR-gatl6 terapiara. Ez bizo-
nyitja, hogy a kiilonb6z6é K-ras-mutaciok megléte ese-
tén a tumorok kiilonboz8képpen reagilnak az EGFR-
gatl6 terapiara.> % %

TLR9-agonistat Osztrogénreceptor-pozitiv emldra-
kos sejtvonalakon is teszteltek. Osztrogén-TLR9 kom-
binaciot bejuttatva jelentds mértékl dsztrogénreceptor
ziltal2 kozvetitett transzaktivaciocsokkenést tapasztal-
tak.>

A TLR9-agonistak terapias hasznalata nem korlato-
zodik a vastagbél- és a hasnyalmirigytumorokra, sza-
mos egyéb tumortipusban folynak klinikai vizsgalatok
(pl. melanoma, lymphomak, nagysejtes tiidérakok, ve-
setumorok, androgénrezisztens prosztatarakok) (/. tdb-
ldzat) 382130

251

o



Térdelt MBA 2012 4

11/29/12 10:56 Page 252

o

1. tdblazat. A TLR9-agonistdk terapids haszndlata daganatos betegségekben

Tumortipus  Hasnydlmirigy- Vastagbéltumor Emlétumor Lymphoma Melanéma Nagysejtes Vesetumor Prosztata-
tumor tidétumor tumor
Vizsgalat fazisa/  AsPC1/GLT GEO, SW48, T470, 1./11. fézisa I. fazisu I. fazisa I./11. fazisa Xenograft
sejtvonaltipus 151741 MCF7 vizsgdlat vizsgdlat vizsgdlat vizsgadlat (PC3)
TRAMP C1
Haszndlt dgens IMO IMO IMO PF-3512676 PF-3512676  PF-3512676 PF-3512676 IMO

A TLR9-agonistak terapias alkalmazasa virusos
(HBYV, HCYV) betegségekben és egyéb indikaciokban

A TLR-agonistak hasznalatat virusos megbetegedések-
ben is tesztelik. Ugy tlinik, hogy a TLRO bioldgiai sze-
repének aktivizalasa beindithatja az antiviralis intracel-
luldris immunitdst. Egér- és mas allatmodellen végzett
kisérletek alatimasztjak, hogy a B osztalyu CpG ODN-
ek intravénds, inhalacids vagy oralis bejuttatasa védel-
met nyujthat szamos virusos, bakterialis vagy parazita-
fertézés ellen."

A TLR9-agonistak négy 6 szempontja fert6z6 be-
tegségek esetén:

e a specifikus ellenanyagot termeld B-sejtek sti-
muldléasa,
a B-sejtek apoptozisanak gatlasa,
az IgG-termelés fokozasa,
a pDC sejtek erdteljes aktivalasa és differencia-
cidjanak eldsegitése, a Th1-fliggd immunitds fo-
kozasa, a citotoxikus T-lymphocytak miikodésé-
nek elésegitése.

E négy pont jelentdsen segiti a baktérium- €s virus-
ellenes immunitas fokozasat. A jelenleg folyo allatki-
sérletes vizsgalatokat az 2. tabldzat szemlélteti.

A TLR9-agonistak terdpids és profilaktikus alkal-
mazasaval kapcsolatos, kiilonb6zd bakteridlis, viralis
¢s parazitas fertdzésekkel szembeni pozitiv hatast mu-
tattak ki allatkisérletekben.

A heveny fert6z6 megbetegedésekben a TLRY akti-
valasa nem hatékony terapids opcio, de a kronikus vi-

rusos fertdzések esetében nagy szerephez juthat. A he-
patitis B-virus-pozitiv egereknél jelentésen csokken-
tette a virus jelenlétét in vivo. Mivel a majsejtekben al-
talaban nincsenek jelen TLR9-ek, ezért ez a viruselle-
nes hatas kozvetett uton kovetkezik be. Az I. tipusu
IFN-receptor k.o. egerekben a HBV jelenlétét nem
csokkentette, amibdl arra kovetkeztettek, hogy a virus-
ellenes hatas a pDC sejtek altal kozvetitett 1. tipusu
IFN-nak koszonhetd.’

Ib fazisu vak, randomizalt, kontrollalt vizsgalat so-
ran 74 kronikus HCV-fert6zott betegben tesztelték a C
osztalyt TLR9-agonistakat. A betegek a bevonast
megel6z6 24 héten keresztiil standard terapiat (pegilalt
IFN-t és ribavirint) kaptak, virusnegativak lettek, de 6
honapon beliil visszaestek a kronikus HCV-fertézésbe.
A betegek azon csoportja, akik a 12. héten CpG DNS-
pegilalt IFN-ribavirin kombinaciot kaptak, 50%-ban
(7/14) virusnegativak lettek, szemben azokkal, akik a
pegilalt IFN-ribavirin kombinaciot kaptak csak.>

A TLR-ek szerepe gyulladasos bélbetegségekben

Régota ismert, hogy a gyulladisos bélbetegségben
szenveddkben olyan antitestek mutathatok ki, amelyek
a mikrobialis epitopok vagy bizonyos sajat antigének
ellen iranyulnak (pl. anti-Saccharomyces cerevisiae
antitest, kiils6é membran porin ellananyag, pseudomo-
nas fluoreszcens ellenanyag, pancreas-ellenanyagok,
bakterialis flagellin ellenanyag, ACCA, ALCA,
AMCA stb.).

Az antigének felismerésében fontos szerepet jatsza-
nak a PAMP és a DAMP receptorok, amelyek koziil ki-

Baktériumok

2. tablazat. A TLR9-agonistdk terapids hasznalata bakterialis
és virusos fertézésekben™

Parazitak

Virusok

Listeria monocytogenes
Mycobacterium avium
Mycobacterium tuberculosis
Helicobacter pylori

Bacillus anthracis

Leishmania major
Plasmodium yoelli
Toxoplasma gondii
Cryptococcus neoformans

Cryptosporidium parvum

Respirdcids syncytialis virus
Herpes simplex virus
Influenza

Orthopoxvirus
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emelten fontosak a NOD-CARD rendszer (fleg a
NOD2 receptor Crohn-betegségben) ¢és a TLR-ek.
Ezek a receptorok felismerik a fent emlitett antigéne-
ket és a mikrobak epitopjait, ezaltal immunvalaszt val-
tanak ki. Ennek kovetkeztében az epithelialis TLR-ek,
a PAMP ¢s DAMP rendszer fokozott aktivacioja alakul
ki, és az egyén genetikai polimorfizmusaval egyiitt
elosegitik a Treg és a Th1/Th17 lymphocytak szdmbe-
li és mikodésbeli eltéréseit, gyulladdsos citokinek
(IFNy, IL-6, IL-12, IL-17, IL-23) szabadulnak fel, és
veégsO soron kialakul a gyulladasos bélbetegség.

Henckaerts és mtsai 1163 gyulladasos bélbetegség-
ben szenvedo beteg vizsgalataval Osszefiiggést talalt az
immunreceptorok kiilonb6zé polimorfizmusai és az
egyének altal termelt ellenanyagok kozott.

A CARDI5-mutaciot hordozd Crohn-betegek
gyakrabban voltak ASCA-pozitivak, mint ALCA-po-
zitivak a CARD-mutacio nélkiili betegekkel szemben.
Azokban a betegekben, akik legalabb egy allélon
CARD4 gén T/GG mutaciot hordoztak, novekedett az
ASCA-pozitivitas, és ez tovabb nétt egy masik allélon
jelen 1évé muticio esetén. A CARDS-mutans betegek-
ben nem volt ASCA-pozitivitas kimutathato.

A TLR4 D299G-variansanal, amely G/G mutdciot
hordoz, jelentdsen kevesebbszer mutatkozott ACCA-
pozitivitas, mint az A/A mutans variansnal. A TLR2
P631H C/C mutans valtozatanak hordozasa jelentdsen
gyakrabban jart egyiitt Omp-pozitivitassal, mint az A/A
mutacio jelenléte.

A colitis ulcerosaban szenvedékben a CARD4-mu-
tacio megléte csokkentette az Omp-pozitivitast, st a
TLR4-mutans D299G-varidnsanal is csokkent az
Omp-pozitivitas attol fiiggden, hogy egy vagy két allé-
len volt megfigyelhetd a mutacio.

Ezekbdl az adatokbol is kitlinik, hogy a kiilonb6z6
antigéneket és baktériumepitdopokat felismerd recepto-
rok mutéciojaval jard polimorfizmusok jelentds szere-
pet toltenek be a gyulladasos vastagbélbetegségek pa-
togenezisében.

DSS- és hapténindukalt colitises egérmodellben
Rachmilewitz és mtsai immunstimulans DNS-szek-
venciak hasznalataval bizonyitottak az IL-6, IL-12,
IFN és MMP-k expressziojanak csokkenését. Az im-
munstimulans DNS-szekvencia hatasara csokkent a
betegség aktivitasi indexe. Ezekbdl az adatokbdl valo-
szinlisithetd, hogy a vastagbélben folyamatosan jelen
1évé baktériumokbol szarmazo DNS, amely gazdag
nem metilalt CpG-szekvenciakban, élettani koriilme-
nyek kozott befolydsolja a gyulladasos citokinek fel-
szabadulasat, és ezaltal a gyulladasos bélbetegségek le-
folyasat, ami a késébbiekben terapias eszkozként szol-
galhat.

A TLR-9-en keresztiil immunmodulans hatasu kap-
paproct (DIMS 0150) 3. klinikai fazisban levé hatoa-
nyag, amely a szteroidrezisztens colitis ulcerosa tera-
pidjaban lehet hatasos. A klinikai vizsgalatban a bete-
gek 71%-a remissziot ért el a 12. hét utan.” %%
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A TLR9-agonistak terapias hasznalatanak
biztonsagossaga in vivo

Liu és mtsai a B osztalyba tartoz6é CpG 684 toxicitasat
vizsgaltak in vivo egérmodellen. Az egerek 28 napon
keresztiil 5, 20 ¢s 150 pg CpG684-et kaptak. Erdemi
novekedésbeli eltérés nem talaltak, a vizelet- és csont-
veldvizsgalat sem mutatott eltérést. A monocytak sza-
manak novekedése 20 és 150 pg-nyi dozisnal jelentke-
zett. Mikroszkoposan mindegyik dozisnal helyi kotd-
szoveti gyulladas jelentkezett. 150 pg-nyi dozisnal
agyéki nyirokcsomo-megnagyobbodast észleltek, a
ndstény egerekben novekedett a periférias lymphocy-
tak, valamint a szérum globulin-, gliikdz-, alkalikus
foszfataz és kaliumszintje. Mindkét nemben megfi-
gyelték a szérum albumin- és Osszefehérjeszintjének
csokkenését. "

A TLR9Y-antagonistak terapias hasznalata

Az autoimmun betegségek kezelésének uj tipusu lehe-
toseget a TLRY-antagonistak, gatlo oligonukelotideok
(INH-ODNs) jelenthetik. Erdekes modon az INH-
ODN-ek is rendelkeznek TLR9- és TLR7-antagonista
hatassal, de ez a hatasuk szekvenciafiiggd. Az INH-
ODN-ek a TLR9 ligandjainak kompetitiv antagonistai.
Potencialis terapias alkalmazasuk szisztémas autoim-
mun betegségekben (pl. SLE), szepszisben ¢és egyéb
kronikus gyulladasokban johet szoba, ahol a TLR7
vagy a TLR9 aktivacidja vagy esetleg mindkét receptor
tulzott egyiittes aktivacioja jelenik meg.”!

Kovetkeztetés

Amiota ismert a TLR-ek immunmodulans hatasa, az-
ota sok kutatds irdnyul ezen agensek biologiai, immu-
noldgiai és terdpias célokra vald felhasznalasara. A
legtobb kutatocsoport a TLRY agonistaival €s antago-
nistaival foglalkozik, mivel terapias alkalmazasuk szé-
les, nem egy betegségcsoportra korlatozodik.

A TLR9Y kozponti szerepet jatszik a velesziiletett és
az adaptiv immunitasban. A CpG ODN-ek terapias ha-
tasa bonyolult jelatviteli rendszeren keresztiil jelentke-
zik, magaba foglalja a proinflamatoricus citokinek
szintézisét, az 1. osztalyu interferonok termelését és
ezaltal szignifikdns pDC- és T-sejt-aktivaciot. A TLRY-
agonistak harom kiiliinbozd osztalyat kiilonboztetjiik
meg, amelyeket aszerint osztdlyoztak, hogy milyen
mértékben termelnek I. osztalyu interferonokat és pro-
inflammatoricus citokineket. A TLR9 aktivaldsa uj al-
ternativat jelent az antibakterialis, virusellenes, gyulla-
dasos és daganatos betegségek kezelésében. Klinikai
vizsgalatokban bizonyitottan jelentés hatast mutat ad-
juvansként kronikus HBV- és HCV-fert6zésben. Gyul-
ladasos korképekben jelentds a szabalyozo T-sejtek ak-
tivacioja, és ezen patologiai folyamatokhoz tulzott Th2
immunvalasz jelentkezik, aminek a visszaallitasaban
¢s normalizaldsaban terapias szerephez jutnak a TLR9-
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agonistak. Tumoros betegségekben, specifikusan colo-
rectalis és pancreastumorban in vivo egérmodellben,
valamint tumorsejtvonalakon képes volt visszaallitani
a K-Ras mutacio (Gly12Ser) altal okozott EGFR-gatlo
terapiaval szembeni rezisztenciat. Hatasukat tesztelik
Osztrogénreceptor-pozitiv emlétumorok, androgénre-
zisztens prosztatarak, melanoma, lymphomak, nagy-
sejtes tlidétumorok és vesetumorok kezelésében is. A
TLR9-agonistak mellékhatdsai nem szamottevok, leg-
gyakrabban lokalis gyulladdsra és a nyirokszovet hy-
perplasidjara korlatozodnak.
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A HORIZONTALIS GENATVITEL SZEREPE
A TUMORKEPZODESBEN

Dr. Valcz Gdbor,V" Dr. Patai Arpad V.,””" Kalmdr Alexandra,” Dr. Sipos Ferenc,”” Dr. Molndr Béla,"?
Dr. Tulassay Zsolt™?

(1) Magyar Tudomanyos Akadémia, Molekuldris Medicina Kutatécsoport, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, 11. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A tumor koros mikrokinyezetét felépité sejtek kozti informdciécserében részt vehetnek
él6 vagy elhalt sejtekbol szarmazé DNS-szekvencidk. Ezek a molekuldk vezikulumokba csomagolva, fagocitozis
utdn a recipiens sejtbe juthatnak, ahol a genomba épiilve fejthetik ki hatasukat. A donor DNS recipiens genom-
ba épiilésének (horizontalis géntranszfer/HGT) masik formdja a magfuzioval jaro hibridképzés, amely sordan a
két sejt teljes genetikai allomanya keveredhet. A kirnyezeti sejtekbe jutott idegen DNS kifejezodhet onkogének
termelésében, gyogyszer-rezisztencia, valamint fokozott szaporodasi és attétkeépzo tulajdonsdagok megjelenésé-
ben.

Kulcsszavak: horizontdlis géndtvitel, mikrovezikulum, sejtfuzio

Valcz G, Patai AV, Kalmar A, Sipos F, Molnar B, Tulassay Zs: THE ROLE OF HORIZONTAL GENE
TRANSFER IN CARCINOGENESIS

SUMMARY: Stromal cells forming abnormal tumor microenvironment can communicate via DNA sequences
originating from living or dead cells. These molecules wrapped in vesicles can enter the recipient cell via pha-
gocytosis, where they can take effect via inserting in the genome of the recipient cell. Insertion into the host ge-
nome of DNA from donor cell (horizontal gene transfer/HGT) can also occur via nuclear fusion (tumor cell
hybridization), when the DNA content of the two cells can fuse. The donor DNA inserted into the recipient ge-
nome can change the phenotype of the host cell including oncogene expression, drug resistance, increased pro-

liferation and metastatic capacity.

Key words: horizontal gene transfer, microvesicles, cell fusion

Magy Belorv Arch, 2012; 65: 256-260.

Az egyes szerveket felépitd sejtek nem egymastol el-
kiiloniilten, hanem egy bels6 kornyezetben (milieu in-
térieur), kétiranyu kapcsolatot fenntartva miikodnek.
Az informacidaramlas kozvetlen sejt-sejt kapcsolaton
(juxtakrin), illetve a szomszédos sejtekbdl szarmazo
jelatvivé molekuldkon €s sejtmembranon vagy a cito-
plazmaban talalhat6 jelfogdkon (receptorokon) keresz-
tiil valosul meg (parakrin, exokrin vagy endokrin mo-
don).'”- 1847 A 80-as években merdben Uj és merész fel-
tételezésnek szamitott, hogy az ismert szabalyoz6 mo-
lekulak (pl. novekedési hormonok, gyulladasos media-
torok) mellett a DNS is részt vesz a sejtek kozti infor-
macidcserében, oly modon, hogy a donor sejt 6rokitd-
anyaga a felvevl sejt genetikai allomanyaba épiil, és
megvaltoztatja annak tulajdonsagait (horizontalis gén-
transzfer, HGT)." ** A tumorképz8dés szempontjabol
uj megkozelitésnek szamitott, hogy a genetikai valto-
zasok nem szaporodas (sziil6-utodsejt kapcsolat, verti-

kalis génatvitel), hanem HGT utjan keriil az utodsejt-
be, ami vélhetéen gyorsabb terjedést, novekedést tesz
lehetové. A HGT masik formaja a sejtfuzio, amelynek
soran a sejtmembranok Osszeolvadasa utan a sejtma-
gok is egyesiilhetnek, igy a keletkezett sejtek a norma-
lis genetikai 4lloméany duplajat hordozzak.** Tanulma-
nyunkban 0sszefoglaltunk néhany érdekes tényt e ritka,
de a rakfejlédés szempontjabol fontos eseményekrol.

A vezikularis transzporton alapulé horizontalis
génatvitel szerepe a rakos folyamatokban

A sejtek kozotti informacidaramlas a szabalyozo mole-
kulak intercellularis térbe torténd szekréciojaval, sejt-
sejt adhézioval, valamint kett6s lipidmembrannal ko-
riillvett vezikulumok révén torténhet.** A vezikulumok
biologiailag aktiv informaciocsomagot (pl. DNS,
mRNS, miRNS, szabalyoz6 molekulak, lipidek) szal-

* Ezek a szerzOk egyenlé mértekben jarultak hozza ehhez a munkahoz.
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lithatnak.”” Méretiik alapjan megkiilonboztetiink mik-
rovezikulumokat (ezen beliil exoszomakat/30-100 nm,
illetve ektoszomakat/100 nm—1 pm) és a sejthalal so-
ran keletkezett, ugyancsak membrannal fedett apopto-
tikus testeket (0,5-2 pm). >33 4244

A vezikulumokba csomagolt sejten kiviili DNS
(skDNS) a fagocitozist/endocitozist kdvetéen beépiil-
het a recipiens sejt genomjaba, és atirddod genetika in-
formaciotartalma révén megvaltoztatja annak tulajdon-
sagait (1. abra A). Ezt a folyamatot horizontalis génat-
vitelnek (horizontal gene transfer, HGT) nevezziik.*® A
tumor kialakuldsa és fejlédése soran, a HGT révén a
rakos donorsejtekbdl szarmazo génszakaszok (onkoge-
nek, gyodgyszer-rezisztencia gének) a helyi kdrnyezeti
vagy a véraramon keresztiil tavoli szervben talalhato
sejtek genomjaba épiilve ujraprogramozhatjak azokat
(,,genometasztazis hipotézis™).? 4

A vezikulumok sejtkozi térbe jutasanak legalabb
harom mechanizmusat ismerjiik: 1. apoptotikus testek
keletkezése a pusztulo sejtekben; 2. a sejtfelszin bim-
boszert kitiiremkedéseinek levalasa (1. abra C) (ekto-
szomak esetében); 3. a sejtplazmabol kzos membran-
nal fedett multivezikularis testek (MVT) exocitdzisa
(exoszomak esetében) (1. dbra D).*" J6llehet, a legtobb

o

in vitro kisérletben a HGT kozvetit6i az apoptotikus
testek, a mikrovezikulumok (foként az endoszomak)
esetében is kimutattak genomialis DNS-tartalmat, igy
feltételezhetdéen ezeknek is szerepe lehet a genetikai
informacio cseréjében.> > 4

A programozott sejthalal soran az Orokité anyag
egyes endonukleazok (pl. kaszpaz-aktivalt DNaz/
CAD) hatasara feldarabolodik, és a sejtmag egyes ré-
szeivel egylitt membrannal fedett vezikulumként a sejt-
kozotti térbe keriil.** * % Trodalmi adatok alapjan ra-
kos mikrokornyezetben az skDNS-kibocsatds aktiv
modon is torténhet.*® Daganatos megbetegedésekben a
sejtekbdl a periférias vérbe keriild, (részben) vezikulu-
mokban talalhatd skDNS az egészséges emberek plaz-
majaban mért szinthez (1,8-36 ng/ml) képest tobbszo-
rosére emelkedhet, valamint mindségi (pl. mutacio,
metilacio) eltérései is kimutathatoak.® 1> 16:43

A vezikulumok sejten beliili kialakulasanak tobb
részfolyamatat (pl. aktin ujraszervezédés, a kalcium-
¢s a lipidanyagcsere megvaltozdsa) és egyes szabalyo-
z0it (pl. DRF3, Arf6, Src, MLCK) is leirtak, ugyanak-
kor szamos kérdés megvalaszolatlan maradt a téma-
ban.”” %3 A vezikulumképzésben egy masodik sejt is
részt vehet, amely endocitalja, majd kettds lipidrétegbe

Fagocitélt, DNS-tartalmu
vezikulum

(0 Az1.sejt DNS-e

* A2.sejt DNS-e

Ektoszomak

Exoszémak

1. abra. A horizontdlis génatvitel formai és a vezikulumképzés

A fagocitdlt vezikulum a sejtmaghoz vandorol, majd a kiszabadult DNS a recipiens sejt genomjaba épil (A). A HGT mdsik formadja a sejtfuzié, mely sordn
a hibridsejtek képzédése kozben a sejtmagok dsszeolvadnak, a két sejt teljes genetikai dllomanya keveredhet (B). A bimbdzassal keletkez6 ektoszomak
szintén részt vehetnek a genomidlis DNS (gDNS) sejtek kozotti szllitésaban, bar ez a folyamat részleteiben nem ismert (C). Bar az exoszémak altaldnossdgban
nem szdllitanak DNS-t, a korai endoszéma- (KE-) multivezikuldris test (MVT-) képzés exocitézis Gtvonalon végbemend exoszémaképzddés ugyancsak
szerepet jatszhat a rakos folyamatok terjedésben. Az endocitézissal felvett onkogén anyagok kiegésziilve a sejt citoplazmafehérjéivel (CF) exocitézissal
az intercelluldris térbe kertilnek (D)
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csomagolja a felvett sejtrészeket, amit exocitozis kovet
(endoszoma-MVT-képzés, exocitdzis utvonal) (/. db-
ra D)3 A vezikulumok fokozott termelése és felvéte-
le figyelheté meg rakos kdrnyezetben, befolyasolva ezzel
az immunszuppressziot, a tumorképzddést és az attétkép-
zést.% 40451 A mikrovezikulumok a rakos folyamatok-
ban egyes onkogén hatasu molekulakat (pl. HER?2,
EGFRUVIII, K-ras, Met, Akt) tartalmazhatnak, amelyek
megviltoztathatjak a recipiens sejt életfolyamatait.> >’

A recipiens sejt altali endocitozis/fagocitozis leg-
alabb részben receptor (pl. P-szelektin és ligandja, a
PSGL1) altal iranyitott folyamat, a vezikulum tartalma
a lizoszomalis megemésztést elkeriilve jut a plazma-
ba.l 2 20.46

A DNS sejten beliili transzportjaban részt vehetnek
egyes fehérjék, mint a cathelicidin (LL-37), amely sta-
bil komplexet alkotva az Orokité anyaggal, a magba
szallitja azt.* A DNS felvétele egészséges sejtekben is
megtorténhet, de a genomba torténd beépiiléshez és a
sejt ujraprogramozasahoz az egyes hibajavito mecha-
nizmusok, mint a p53 és a pl6 ARF kiesése sziiksé-
ges. > 142125 A p53/p2 ] CIPVWAFL jelatviteli ut hibas mii-
kodésének kovetkeztében a HGT kozvetitette onkoge-
nek (pl. c-myc, H-ras"'?) megjelennek a recipiens sej-
tek genetikai alloméanyéban.’ A p16 tumorszuppresz-
szor kiesése vastagbélrakos paciensek plazmajaval ke-
zelt (human) K-ras onkogén beépiilését okozta NIH-
3T3 pl6-deficiens, egérembriobol szarmazo fibroblas-
tokba.?' Ezek a fibroblastok K-ras mutans rakos plaz-
ma hatasara nagy malignitasu, hamszert sejtekké ala-
kultak at (mesenhymalis-epithelialis atalakulas,
MET).ZI’ 41

A HGT gyogyszer-rezisztencia géneket is kozve-
tithet: de la Taille és mtsai (1999) neomycin-
(LNCaPpPte-#eory ¢g hygromycin- (LNCaP™&™) rezisz-
tens rakos prosztatasejteket vizsgaltak kozos kultura-
ban in vitro. A hygromycinrezisztens sejtek elolése
utan a megmaradt sejtek egy kis hanyada mindkét an-
tibiotikumra rezisztenciat mutatott, beldliik a hygro-
mycinrezisztenciaért felelds gén kimutathat6 volt."!

A vezikulumokon keresztiil végbemen6é HGT sze-
repet jatszhat a tumor kialakulasaban oly modon, hogy
mutaciok atvitelével fokozottan, szabalyozatlanul osz-
t0do sejteket hoz 1étre.” * Ezek az tugynevezett rakos
dssejtek (cancer stem cells, CSCs) gyakrabban alakul-
hatnak ki az alabb targyalt, sejtfuzioval torténé HGT
utjan.” > 12

A sejtfazioval végbemeno HGT szerepe
a rakos folyamatokban

A sejtfuzio egy ritka, tobblépcsos (sejtfelismerés, ad-
hézid, membranfuzio, sejtalkotok athelyezddése), szi-
gordan szabalyozott folyamat, amely megjelenik a
megtermekenyiteés, az egyedfejlodés (pl. a placenta ki-
alakulésa, csont- és izomképzés) soran.”® *® Ugyancsak
fellelhetd a gydgyuldsi folyamatokban (pl. hdm-, ideg-
¢s izomsejtek regenerdcioja), amelynek alapja, hogy

258

o

bizonyos 6ssejtek a hibas testi sejtekkel (pl. dystro-
phinhianyos izomsejtek) fuzionalva helyreallitjak azok
mikodését.”® A genetikai allomany keveredése csak az
egymagvu (synkaryon) sejtek kialakulasakor megy
végbe (1. dbra B), a két- (heterokaryon) vagy sokmag-
vu oriassejtek (syncytium) esetében az egyesiilo sejtek
DNS-allomanya a magokkal egyiitt szeparalt marad. A
fuzionalt sejtek otvozhetik az elddsejtek tulajdonsaga-
it, s6t uj tulajdonsagokra tehetnek szert azaltal, hogy
elcsendesitett gének aktivalodnak.* Pereira és mtsai
(2008) human macrophagok egér embrionalis dssejtek-
kel (embryonic stem cell/ESC) valo hibridizacioja utan
a human sejtek pluripotens stadiumba valo visszadifte-
rencialodasat (Oct4 human ESC marker termelése) fi-
gyelték meg.?® Ez a visszadifferencidlodasi folyamat
(4jraprogramozodas) Osszefligghet egyes jelatviteli
utak és szabalyozok (pl.Wnt/B-catenin, MAPK/ERK,
PI3K/Akt, Nanog, Oct4) egyidejl fokozott mikodése-
vel.* %% Egyes hipotézisek szerint a regeneracios folya-
matok soran keletkezett hibridek fokozott osztodasi
hajlamuak, ami a genetikai dllomany sériilése (pl. an-
euploidia, kromoszomahidny, heterozigotasag elvesz-
tése) révén szabalyozatlanna valik, igy CSC megjele-
néshez vezethet.® A rakos (8s)sejtek egyéb sejtekkel
(masik rakos sejt, normalis testi sejt, normalis Ossejt)
képzett hibridjei bizonyos tulajdonsagaikban (pl. sza-
porodasi tulajdonsagok, a sejthalal gatlasa, gyogyszer-
rezisztencia kialakuldsa) eltérhetnek a normalis sejtek-
t61.7’ 28, 34

A tumorfejlédés soran megvaltozott ham-stroma
interakciokban is jelentés szerepe lehet a sejtfuzionak.
A koros mikrokornyezet kialakitasa és attétképzeés
szempontjabol elsddleges folyamat a rakos sejtek onal-
16 mozgasra képes, stromalis sejtekké alakulasa. Ebben
a folyamatban elsddleges szerepe lehet a rakos sejt fu-
zidjanak hamsejttekkel, illetve stromdlis sejtekkel, pl.
macrophagokkal és lymphocytakkal.'* 2 ¥ Ez utobbi
esetben a hibrideket a megtartott immunsejt tulajdon-
sagok révén a védekezOrendszer nem ismeri fel (,,wolf
in sheep's clothing modell”)."***” A megtartott immun-
védelem és a fokozott mozgékonysag révén még a
gyenge attétképzo tulajdonsagokat mutatod rakos (pl.
Cloudnam S91 egér melanoma) sejtek metasztatizalo
képessége is nagymértékben megnd.*® Az attétképzés
gyakorisagat tovabb novelheti a nagy fuzios képes-
ségli, tumorhoz kapcsolt macrophagok (tumor-associa-
ted macrophages, TAM) megjelenése a mikrokdrnye-
zetben.” Ez a fuzidra alkalmas kornyezet kemotaktikus
ingerként hathat a kering6 (pl. csontveld, vagy zsirszo-
veti eredetl) Ossejtekre, amelyek a fuzio utan, geneti-
kai ujraprogramozas révén rakos Ossejtekké valhat-
nak.” Az attétképzés vonatkozasaban fontos szempont,
hogy ezekre a hibridsejtekre az immunsejtek kemotak-
tikus ingerei hatnak, amely (legalabb részben) szerv-
specifikus vandorlast biztosithat. A myeloma-macro-
phag hibridek inkdbb a tiid6ben, mig a myelomasejtek
B-lymphocytakkal alkotott hibridjei inkdbb a 1épben és
a majban képeznek attétet.'
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Valoszinisithetden a sejtfizios folyamatoknak nagy
szerepiik van uj (a sziildsejtekre nem jellemzd) hato-
anyagokkal szembeni gyogyszer-rezisztencia kialaki-
tasaban.*® *! Egér csontveldi Ossejtek egér emlSrakos
(67NR-Hyg) sejtekkel alkotott hibridjei szamos kemo-
terapias szer (pl. 17-DMAG, doxorubicin, etoposid,
paclitaxel) elleni nagyfoku rezisztenciat mutattak.*?
Jollehet, az ATP binding cassette (ABC) multidrug
transporter és egyes apoptozishoz kothetd fehérjek (pl.
Bcl-2, citokrom p450) hibas mitkodésének szerepe le-
het a gyogyszer-rezisztencia kialakulasaban, valo-
szinlisithetden mas, aneuploidiabol ered6 mechaniz-
musok is befolyésoljak azt.'

Osszefoglalva, a horizontalis géntranszferrel a sejt-
be keriilt idegen DNS-szakaszoknak a tumornoveke-
désben, az attétképzésben és a gydgyszer-rezisztencia
kialakitasaban bizonyitottan szerepiik van. Jollehet, ezt
a folyamatot a tudomany mai allasa szerint ritkanak te-
kintjiik, ez feltételezhetden az in vitro modellek toké-
letlenségének, és a nehéz in vivo detektalhatosagnak
tudhaté be. A HGT nagy valdsziniiséggel fontosabb
szerepet jatszik a rak korfejlédésében, mint azt ma
gondoljuk, amelynek igazoldsa tovabbi kisérletek fel-
adata lesz.
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TUMORNEKROZIS FAKTOR ELLENI ANTITEST ALTAL
KIVALTOTT SZISZTEMAS LUPUS ERYTHEMATOSUS
METASZTATIKUS CROHN-BETEGSEGBEN.

MI AZ ANTI-TNF ANTITEST SZEREPE?

Dr. Balint Anita”, Dr. Farkas Klaudia®, Dr. Nagy Ferenc'”, Dr. Kovdcs Laszl6®, Dr. Wittmann Tibor”,
Dr. Molnar Tamds™”

(1) Szegedi Tudomanyegyetem, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Szeged
(2) Szegedi Tudomanyegyetem, Reumatologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: A bioldgiai terapidk feltehetéen szerepet jatszanak kiilonbizé autoimmun betegségek ki-
alakuldasaban. Munkdnkban egy 27 éves, infliximabkezelésben részesiilo nobeteg esetét mutatjuk be, akiben
gyogyszerindukalt szisztémds lupus erythematosus (SLE) alakult ki. Az anti-TNF-o-kezelésben részesiilo, im-
munmedialt gyulladdasos betegségben szenvedo betegekben kialakulo paradox gyulladas felveti annak lehetosé-
gét, hogy a TNF gatlasaval egy eddig ismeretlen gyulladdsos utvonal aktivalodik. Betegiinkben feltehetoen ke-
resztreakcio alakult ki az antiinfliximab antitestek és az autoantitestek kozott, ami az anti-TNF-o. altal indukalt
immunbetegség kialakuldasahoz vezetett.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, infliximab, TNF-o-antagonista-indukalt lupus erythematosus, autoantites-
tek, keresztreakcio

Balint A, Farkas K, Nagy F, Kovacs L, Wittmann T, Molnar T: ANTI-TUMOR NECROSIS FACTOR-o
INDUCED SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN A PATIENT WITH METASTATIC CROHN’S
DISEASE — WHAT IS THE ROLE OF ANTI-TNF ANTIBODY?

ABSTRACT: Biological therapies are supposed to trigger the development of autoimmune diseases. We report
a case of a 27-year old woman presenting with drug induced systemic lupus erythematosus (SLE) associated
with infliximab therapy. The development of paradoxical inflammation in immune-mediated inflammatory
dieases patients treated with anti TNF-o. suggest that an unknown inflammatory pathway may be provoked by
inhibiting TNF-o. We suppose that in our case a cross reactivity between anti-infliximab antibodies and autoan-
tibodies may lead to the development of TNF-induced immune disease.

Key words: Crohn’s disease, infliximab, TNF-0. antagonist-induced lupus-like syndrome, autoantibodies, cross reactivity

Magy Belorv Arch, 2012; 65: 261-263.

A gybgyszer altal kivaltott lupus erythematosus ritkdn
tarsul Crohn-betegséggel, bar a biologiai kezelésben
részesiilé betegek fogékonyabbak az ehhez hasonlo ad-
verz reakciok kialakulasara.*’ A TNF-alfa-blokkolok
elterjedt hasznalataval n6 az autoimmun betegségek,
foleg a lupus erythematosus, a vasculitisek, az intersti-
tialis tiidObetegségek gyakorisaga.'”> A TNF-gatlo ke-
zelés feltehetden fokozza az autoimmun betegségek ki-
alakulasat, hiszen a kezelés aktivalhatja a humoralis
immunitast: a TNF-o neutralizacidja kovetkeztében
megjelend citotoxikus T-lymphocytak gatlasa soran
antitestek képzédnek.> ' A biologiai szerek ellen ter-
melt antitestek altal kivaltott allergias reakcid vagy ha-
tasvesztés szintén szerepet jatszhat ezekben a szo-
védményekben. Noha autoantitestek gyakran képzod-
nek infliximabkezelés soran, a gyogyszerindukalt lu-
pus erythematosus ritka korkép.'”” A Mayo Klinikan
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végzett, 500 Crohn-beteget bevono tanulmanyban
minddssze harom betegben alakult ki gydgyszerindu-
kalt lupus a kezelés soran.> Magyarorszagon az inflixi-
mab torzskonyvezésére 2001-ben keriilt sor kdzepesen
sulyos ¢és sulyos Crohn-betegség kezelésében. Kozle-
ményiinkben egy 27 éves nébeteg esetét mutatjuk be,
akiben az infliximabkezelés soran szisztémas lupus
erythematosus (SLE) alakult ki. Centrumunkban az el-
mult 10 évben, a tobb mint 230 biologiai kezelésben
részesiilé beteg koziil az ismertetett eset az egyetlen,
akiben anti-TNF-o-indukalt SLE alakult ki.

Esetismertetés
A fiatal n6 Crohn-betegségére 2007-ben, 22 éves koraban deriilt

fény, amikor 1az, hasmenés, aphthosus stomatitis és fajdalmas, sebé-
szi beavatkozast igényl6 praeauricularis csomo megjelenésekor kez-
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dédott a kivizsgalas. Az ileokolonoszkopia aphthoid fekélyeket iga-
zolt az ileumban, a jobb colonfélben és a colon transversumban. A
mesalazin- és a kortikoszteroidkezelés megkezdése utan tiinetei fo-
kozatosan javultak. Két évvel késobb betegsége perianalis talyoggal
szovodve fellangolt. A mesalazinkezelést hatastalansag miatt lealli-
tottuk, azathioprinkezelés bevezetése és a talyog drenaldsa utan
gyorsan remisszio alakult ki, azonban 2010 januarjaban egy 2 x 1
cm-es, valadékozo praeauricularis és egy perianalis sipoly alakult

ki, ezek miatt infliximabkezelést inditottunk (/. abra). A praeauri-

1. abra. Praeauricularis sipoly az infliximabkezelést megeldzéen

cularis sipoly szovettani vizsgalata epitheloid histiocytakat és
massziv mononuklearis infiltraciot mutatott. A betegségaktivitassal
szinkron megjelend praeauricularis sipoly metasztatikus Crohn-be-
tegséget vetett fel. Sikeres indukciot kovetden a 8 hetente 5 mg/kg
dozisban alkalmazott infliximabkezelés hatdsara a praeauricularis
sipoly remisszioba keriilt, és a perianalis sipoly valadékozasa is je-
lentésen csokkent (2. dbra). Az egyéves biologiai terapia végére az

2. abra. Zart praeauricularis sipoly az infliximabkezelést kdvetden

ujjak, a csuklo, a konyok, a térd és a boka duzzanata jelentkezett, ¢s
a beteg jarasa is nehézkessé valt. Bar béltiinetei ekkor még mindig
remisszioban voltak, a perianalis sipoly ismét valadékozni kezdett.
Fizikalis vizsgalat soran a beteg vallai, kéz- és labujjai, térdei duz-
zadtak és érzékenyek voltak. A laboratoriumi vizsgalatok emelke-
dett C-reaktiv protein szintet (24,5 mg/l), fokozott siillyedést (66
mm/ora), a szérumban antinuklaris antitest (ANA) pozitivitast és je-
lentésen emelkedett anti-Sjogren-szindroma A ¢és B antitest (181
U/ml és >200 U/ml) szintet mutattak. Az anti-(ds)DNS, antiribo-
nuklaris protein/anti-Smith antitest és az antihiszton antitestek szin-
tén pozitivak voltak, a C3- és C4-szintek a normalis tartomanyban
voltak. Az antikardiolipin antitest (IgG, IgM, IgA) és az anti-béta-2-
glikoprotein-1 (IgG, IgM, IgA) negativ volt. Az urea- és kreatinin-
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szintek a normaltartomanyban voltak. A farmakokinetikai vizsgala-
tok alacsony infliximab szérumszintet (2,75 ng/ml) és magas infli-
ximab elleni antitest (ATI) szintet (ATI 3194 ng/ml) igazoltak. A
klinikai tiinetek, az autoimmun és farmakokinetikai vizsgalatok
alapjan a panaszok hatterében infliximabindukalt SLE lehetésége
mertilt fel. Az infliximab leallitasat kovetéen alacsony dozisu oralis
metilprednizolon- (8 mg/nap) kezelést inditottunk, ezt kdvetden a
beteg tiinetei két honap alatt teljesen megsziintek, tapcsatornai tiine-
tei azatioprin monoterapia mellett tartosan remisszioban maradtak.
A metilprednizolon adagjat fokozatosan csokkentve, a kezelés 4 ho-
nap mulva allt le. A valadékozo perianalis sipoly miatt 2012 januar-
jaban setonbehelyezés tortént.

Megbeszélés

A metasztatikus Crohn-betegségben lathatod bortiinete-
ket tobbnyire a fekélyes gyulladas jellemzi. A bOrtiine-
tek gyakran a Crohn-betegség diagnozisa el6tt is meg-
jelennek, és rendszerint egyidejii aktivitast mutatnak a
betegség klasszikus tiineteivel. Metasztatikus Crohn-
betegség legfontosabb szdvettani leletei a granulomak;
a Langerhans-odriassejtek gyakran epitheloid histiocy-
takkal és lymphoplasmocytas infiltracioval egyiitt je-
lennek meg.” A bdrmanifesztaciokbol vett biopszia
szovettani vizsgalata Crohn-betegségre jellemzo, el
nem sajtosodd granulomékat mutat.” Betegiinkben a
praeauricularis sipoly és a béltiinetek egyidejii fennal-
lasa metasztatikus Crohn-betegség gyanujat vetette fel,
bar a metasztatikus Crohn-betegség ritkan érinti az ar-
cot.* ¥ Az infliximabkezelés hatékonysaga nemcsak
metasztatikus Crohn-betegségben bizonyitott, hanem
ugy tlinik, hogy ezek koziil is a bér- €s nyalkahartya-
megnyilvanulasok kezelésében a leghatékonyabb.'!

Az elmult két évtizedben az anti-TNF-alfa jelent6-
sen elterjedt az immunmedialt betegségek kezelésében,
egyre gyakoribb hasznalataval azonban tobbféle, az
anti-TNF-alfa-kezelés altal okozott mellékhatassal is
szembesiiliink. Biologiai terapiaban részesiilo, immun-
medialt gyulladasos betegségben szenvedd betegeknél
paradox gyulladasos reakcid is felléphet, ilyenkor
olyan betegségek is kialakulhatnak a kezelés hatdsara,
amelyek kezelésében egyébként az anti-TNF bizonyi-
tottan hatékony. Fiorino és munkatarsai kozleményék-
ben 18, anti-TNF-o-kezelésben részesiild gyulladdsos
bélbetegségben szenvedd egyénben kialakulo psoriasis
esetét foglalja 0ssze.7 A betegek tobbségében a psoria-
sisos elvaltozasok megszilintek a bioldgiai kezelés leal-
litasaval. Az anti-TNF-o-kezelésben részesiilé, immun-
medialt gyulladasos betegségben szenvedo betegekben
kialakulo paradox gyulladas felveti annak lehe-t0ségét,
hogy a TNF gatlasaval egy eddig ismeretlen gyullada-
sos utvonal aktivalodik. Fiorino és mtsai feltételezése
szerint az alfa-interferon fontos szerepet jatszhat az an-
ti-TNF-o altal indukalt psoriasis kialakulasaban. Eb-
ben a ritka allapotban megfontoland6 a bioldgiai tera-
pia felfiiggesztése, vagy egy masik TNF-co-ellenes ha-
téanyagra torténd valtas.

A gyogyszerindukalt lupus erythematosus diagnosz-
tikus kritériumai kozé tartozik az (i) egy vagy tobb lu-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/4

o



Térdelt MBA 2012 4

11/29/12 10:58 Page 263

pusszal Osszefiiggd tiinet, (ii) a gyogyszerindukalt lupust
kivalto készitmény alkalmazasa a betegben, (iii) lupus hi-
anya a kortorténetben és (iv) a tiinetek megszii-nése a ki-
valtd gyogyszer felfiiggesztésével (20). Esetiinkben az
arthritis, az autoimmun vizsgalatok soran igazolt
dsDNS-ellenes antitest és az ANA-pozitivitas (harom tii-
net, amely kompatibilis SLE-vel), a lupust provokalo in-
fliximabkezelés, az SLE hidnya a kortorténetben és az a
tény, hogy tiinetei megsziintek az anti-TNF-a-kezelés le-
allitasa utan, infliximab altal kivaltott SLE-t igazolt.

Az infliximabkezelés immunogenitasa mellett infli-
ximab elleni antitestek kialakulasédhoz is vezethet.! A
vérben mérhetd terdpids infliximabszint jobb remisz-
szios aranyra ¢s endoszkopos gyogyuldsra utal (16),
mig ATI-pozitiv betegek esetén csokkenhet az inflixi-
mabra adott valasz mértéke és adverz reakciok alakul-
hatnak ki.'"* Infliximabbal kezelt betegekben bizonyos
esetekben autoantitestek is kialakulhatnak, beleértve az
ANA ¢s anti-dsDNS antitesteket, amelyek kimutatha-
tok SLE-ben.'? Az infliximabkezelést megel6zGen mar
ANA-pozitiv betegek fogékonyabbak a dsDNS antites-
tek képzésére és gyogyszerindukalt lupusra.”> A
dsDNS 100%-ban pozitiv TNF-o-antagonista altal in-
dukalt lupusszerti szindroméban.* A TNF-alfa-indukalt
lupusszeri szindroma (TAILS) fogalma elészor Willi-
ams és Cohen kozleményében jelent meg.” Kialakula-
sara tobbféle feltételezés van: az anti-TNF-o apopto-
sisban jatszott szerepét, a B-lymphocytak aktivacidjan
keresztiil a megnovekedett autoantitesttermelést és vé-
giil a citotoxikus T-lymphocytak gatlasat is feltétele-
zik.* Betegiinkben az ATI és az autoantitestek egyarant
kimutathatok voltak. Egy nemrég kozolt tanulmany
eredményei psoriasisban kialakult autoantitestek szere-
pét sugalljak az infliximabkezelés soran észlelt ATT ki-
alakulasaban, és igy a szer hatékonysaganak csokkené-
sében.'” Korabban kimutattak, hogy az immunrendszer
mikrobidlis aktivacidja fokozhatja az autoantitestek
képzddését.> '® Zhang és Reichlin tanulmanyukban ki-
mutattak, hogy a lupusos betegekb6l szarmazo anti-
dsDNS antitestek reagalnak a Burkholderia fungorum
sejtlizatumaval.”> Ez megerdsiti azt a feltételezést, mi-
szerint az SLE-s betegekben kimutathato anti-dsDNS
antitest pozitivitas kialakulhat molekularis mimikri,
azaz keresztreakcio révén is. Véleményiink szerint az
altalunk bemutatott esetben az ATI és autoantitestek
kozti keresztreakcid szerepet jatszhat az anti-TNF-o
altal indukalta immunbetegség kialakuldsaban.

Irodalom

1. Baert F, Noman M, Vermeire S, Van Assche, D’Haens G, Carbonez
A, Rutgeerts P: Influence of immunogenicity on the long-term efficacy
of infliximab in Crohn’s disease. N Engl J Med. 2003; 348: 601-608.

2. Chuah JH, Kim DS, Allen C, Hollis L: Metastatic Crohn’s disease of

o

20.

21.

22.

the ear. International Journal of Otolaryngology, 2009; Epub ahead of
print.

. Colombel JF, Loftus EV, Tremaine WJ, Egan LJ, Harmsen W],

Scherleck CD, Zinsmeister AR, Sandborn WJ: The Safety profile of
infliximab in patients with Crohn’s disease: The Mayo Clinic experien-
ce in 500 patients. Gastroenterology, 2004; 126: 19-31.

. Costa MF, Said NR, Zimmermann B: Drug-induced lupus due to an-

ti-tumor necrosis factor alpha agents. Semin Arthritis Rheum. 2008; 37:
381-387.

. El-Roiey A, Sela O, Isenberg DA Feldman R, Colaco BC, Kennedy

RC, Shoenfeld Y: The sera of patients with Klebsiella infections conta-
in a common anti- DNA idiotype (16/6) Id and anti-polynucleotide acti-
vity. Clinical & Experimental Immunology, 1987; 67: 507-515.

. Eriksson C, Engstrand S, Sundqvist KG, Rantapii- Dahlgvist S:

Autoantibody formation in patients with rheumatoid arthritis treated
with anti-TNF alpha. Ann Rheum Dis, 2005; 64: 403-407.

. Fiorino G, Allez M, Malesci A, Danese S: Review article: anti TNF-o

induced psoriasis in patients with inflammatory bowel disease. Aliment
Pharmacol Ther, 2009; 29: 921-927.

. Graham DB, Jager DL, Borum ML: Metastatic Crohn’s disease of the

face. Dig Dis Sci, 2006; 51: 2062-2063.

. Guest GD, Fink RLW: Metastatic Crohn’s disease. Case report of an

unusual variant and review of the literature. Dis Colon Rectum, 2000;
43: 1764-1766.

. Hoffmann JH, Hartmann M, Enk AH, Hadaschik EN: Autoantibodi-

es in psoriasis as predictors for loss of response and anti-infliximab an-
tibody induction. Br. J Dermatol, 2011; 165: 1355-1358.

. Kaufman I, Caspi D, Yeshurun D, Dotan I, Yaron M, Elkayam O:

The effect of infliximab on extraintestinal manifestations of Crohn’s di-
sease. Rheumatol Int, 2005; 25: 406-410.

. Klapman JB, Ene-Stroescu D, Becker MA Hanauer SB: A lupus-li-

ke syndrome associated with infliximab therapy. In-flamm Bowel Dis,
2003; 9: 176-178.

. McCallum DI, Gray WM: Metastatic Crohn’s disease. Br. J Dermatol,

1976; 95: 551-554.

. Pariente B, de Chambrun GP, Krzysiek R Desroches M, Louis G, De

Cassan C, Baudry C, Gornet JM, Desreumaux P, Emilie D, Colom-
bel JF, Allez M: Trough levels and antibodies to infliximab may not pre-
dict response to intensification of infliximab therapy in patients with inf-
lammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis, epub ahead of print.

. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Munoz S, Soria N, Galiana D, Ber-

tolaccini L, Cuadrado MJ, Khamashta MA: Autoimmune diseases
induced by TNF-targeted therapies. Analysis of 233 cases. Medicine,
2007; 86: 242-251.

. Seow CH, Newman A, Irwin SP, Steinhart AH, Silverberg MS, Gre-

enberg GR: Trough serum infliximab: a predictive factor of clinical out-
come for infliximab therapy in acute ulcerative colitis. Gut 2010; 59:
49-54.

. Siroy A, Wasman J: Metastatic Crohn’s disease: a rare cutaneous en-

tity. Arch Pathol Lab Med, 2012; 136: 329-332.

. Unni KK, Holley KE, McDuffie FC and Titus JL: ,,Comparative

study of NZB mice under germ-free and conventional conditions”, Jour-
nal of Rheumatology, 1975; 2: 36—44.

. Via CS, Shustov A, Rus V, Lang T, Nguven P, Finkelman MD: In vi-

vo neutralization of TNF-alpha promotes humoral autoimmunity by pre-
venting the induction of CTL. J Immunol, 2001; 167: 6821-6826.
Williams VL and Cohen PR: TNF alpha antagonist-induced lupus-like
syndrome: report and review of the literature with implications for treat-
ment with alternative TNF alpha antagonists. International Journal of
Dermatology 2011; 50: 619-625.

Zella GC, Weinblatt ME, Winter HS: Drug-induced lupus associated
with infliximab and adalimumab in an adolescent with Crohn disease. J
Pediatr Gastroenterol Nutr, 2009; 49: 355-358.

Zhang W, Reichlin M: A possible link between infection with Burkhol-
deria bacteria and systemic lupus erythematosus based on epitope mi-
micry. Clinical and Developmental Immunology, 2008; epub ahead of
print.

Levelezési cim: Dr. Molnar Tamas
Szegedi Tudomanyegyetem, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika
6720 Szeged Koranyi fasor 8—10.
Tel.: +36-62-545186, Fax.: +36-62-545185
E-mail: molnar.tamas @med.u-szeged.hu

ESETTANULMANY

o

263



Térdelt MBA 2012 4

11/29/12 10:58 Page 264

PROKINETIKUMOK
Dr. Eggenhofer Judit

GYEMSZI-Orszagos Gyogyszerészeri Intézet
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un. prokinetikumok. A kozlemény e gyogyszercsoport képviseloit ismerteti, kiemelve az egyes csoportok, ezen be-

liil az egyes molekulak hatasmechanizmusat.

Kulcsszavak: IBS, prokinetikumok, kolinerg, dopaminerg, szerotonerg vegyiiletek

Eggenhofer J: PROKINETICS

SUMMARY: The so-called prokinetics have an important place in the treatment of gastrointestinal motility di-
sorders. The author introduces these medicines, especially the mechanism of action of these molecules.

Key words: IBS, prokinetics, cholinerg, dopaminerg, serotonerg compounds

Magy Belorv Arch 2012; 65: 264-269.

A gyomor-bél rendszer motilitasi zavara szamos
emeésztorendszeri betegségben, pl. gastrooesophagealis
reflux betegség (GERD), funkcionalis dyspepsia, gast-
roparesis, irritabilis bél szindroma (IBS) szerepet jat-
szik. A karosodott motilitds okozhatja a korképek ve-
zetd tiineteinek, igy a diarrhoea, az obstipatio, a hasi
fajdalom, a gorcsok, a puffadas és a postprandialis telt-
ségérzés kialakulasat.

A motilitasi zavarokat befolyasold un. prokinetiku-
mok egyik jelentds terapias teriilete az irritabilis bél
szindroma, az IBS. A korképet 1892-ben W. Osler ismer-
te fel és irta le, illetve nevezte el ,, mucous colitis’-nek.

A gyomor-bél rendszer motilitasat a simaizomzata-
ra hato gatld és serkentd idegi impulzusok, a hormona-
lis és a mechanikus faktorok 6sszehangolt tevékenysé-
ge szabalyozza.

A motilitas idegi iranyitasa Osszetett, bonyolult fo-
lyamat, amelyben a vegetativ idegrendszer, azon beliil
a paraszimpatikus, a szimpatikus és enteralis idegrend-
szer jatszik szerepet, igy a két legfontosabb neuro-
transzmitter, a szimpatikus idegrendszerben a noradre-
nalin, a paraszimpatikus idegrendszerben az acetil-ko-
lin." Két masik neurotranszmitter is részt vesz a moti-
litas irdnyitdsaban, a dopamin és a szerotonin. Uj meg-
kozelitést jelenthetnek a GC-C-receptor-agonistak.

Vegetativ idegrendszerre hato vegyiiletek
Szimpatikus idegrendszer
Noradrenalin

A szimpatikus idegrendszer posztszinaptikus neuro-
transzmittere a noradrenalin. A gyomor-bél rendszer
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motilitasaban altalaban gatlo szerepet jatszik. A gyo-
mor-bél rendszerben farmakoldgiai hatasukbol adodo-
an a béta-receptor-agonistak csokkentik a szekréciot és
az izomtonust, mig a béta-receptor-antagonistak ellen-
tétes hatassal rendelkezve fokozzak a szekréciot ¢és az
izomtonust.?

DDP225

A DDP225 jelzésli vegyiilet noradrenalin re-uptake
gatlo és szerotonin-5-HT;-receptor-antagonista. E két
farmakologiai hatas egyiittes megjelenése egy vegyii-
letben egyediilallo, és igy uj lehetOséget nyujthat az
IBS kezelésében. Elénynek tekintheté még az is, hogy
oralisan alkalmazhato. Bar farmakologiai hatasai gyen-
gék, de a jelenleg folyamatban 1évd klinikai vizsgalatai
azt mutatjak, hogy a DDP225 hatasos és jol toleralha-
to hatdanyag lehet az IBS terdpidjaban.’

Paraszimpatikus idegrendszer
Acetil-kolin

A paraszimpatikus idegrendszerben — mind pre-, mind
posztszinaptikusan — a neurotranszmitter az acetil-
kolin.

A gyomor-bél rendszer motilitasanak szabalyozasa-
ban a paraszimpatikus idegrendszer posztszinaptikus,
kolinerg idegvégzddéseibdl felszabadulo acetil-kolin
kozponti szerepet jatszik. Hatdsa altalaban serkentd. A
posztszinaptikus muszkarinreceptorokon fokozza a
gyomor-bél rendszer motilitasat és a holyag kontrak-
ciojat. Ha a spontan stimulacio nem kielégito, vagy te-
rapias beavatkozas valik sziikségessé, abban az esetben
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az acetil-kolin gyogyszerként, terapias céllal is alkal-
mazhato lehetne. Mivel azonban a kolinészteraz enzim
gyorsan inaktivalja, hatasa rovid és csak atmeneti, ami
megakadalyozza terapias alkalmazhatdsagat.

Bethanechol

A bethanechol paraszimpatomimetikus, azaz kolinerg
tipusu kolin-karbamat. Szintetikus észter. Kémiai szer-
kezetében €s farmakologiai tulajdonsdgaiban az acetil-
kolinnal rokon. A posztszinaptikus idegvégzddéseknél
talalhaté muszkarinreceptorok szelektiv stimuldldja. In
vitro vizsgalatok szerint a muszkarinreceptorok M,-al-
tipusan nem hat. Az acetil-kolintol eltéréen a kolinész-
teraz enzim nem hidrolizalja, vagyis nem inaktivalja,
igy hatasa tartos. Terapias adagban a preszinaptikus ni-
kotin receptorokon nem, vagy csak igen enyhe hatast
fejt ki. Stimulalja a gyomor motilitasat, noveli a gyo-
mor tonusat és helyreallitja a karosodott ritmikus per-
isztaltikat.

Oralisan vagy subcutan keriil alkalmazasra. Orali-
san adva a muszkarin hatas altalaban 30 percen, subcu-
tan adast kovetden 5-15 percen beliil jelentkezik. A
maximalis hatas kialakuldsahoz oralis adast kovetéen
mintegy 60-90 perc, subcutan alkalmazas esetén 15—
30 perc sziikséges.>*

Bar, mint az a leirtakbol lathato, a bethanechol far-
makologiai tulajdonsagaiban, hatasaiban a gyomor-bél
rendszer prokinetikuma, terapias indikaciojaban azon-
ban csak a holyagizomzatra kifejtett hatas szerepel.

Dopaminerg vegyiiletek
Dopamin

A szimpatikus idegrendszer neurotranszmitterének, a
noradrenalinnak bioszintézisében a dopamin prekur-
zor. A dopamint a dopamin-béta-hidroxilaz enzim a
bioszintézis kovetkezd 1épéseként dopava alakitja. En-
nek a bontd enzimnek a hianyaban a bioszintézis nem
folytatddik, és ekkor a dopamin neurotranszmitter sze-
repet tolt be. A gyomor-bél rendszer motilitasanak sza-
balyozasaban jelentds szerepet jatszik.

Dopaminreceptor-antagonistak

Prokinetikumként torténd alkalmazhatdsaguk otlete ar-
ra épiilt, hogy a dopamin a gyomor- és a bélnyalkahar-
tyaban jelen van, €s ott jelentOs gatlo hatdst valt ki.

Domperidon"

A domperidon antiemetikus hatassal rendelkez6 sze-
lektiv dopaminantagonista. Hatasat a D,- és a D,-dopa-
min-receptorokon fejti ki. A vér-agy gaton csak kis-
mértekben jut at. Az allatkisérletekben mért alacsony
kozponti idegrendszeri koncentracio valdszinisiti,
hogy hatdsat tilnyomoan a periférian elhelyezkedd do-
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paminreceptorokon fejti ki. Hanyascsillapito tulajdon-
saga a gyomor motilitasara gyakorolt periférids és a
vér-agy gaton kiviil es6 kemoreceptor trigger zona
(area postrema) dopaminreceptoraira gyakorolt gatlo
hatasaval magyarazhato. Ez utobbi hatasa gyenge, igy
kozponti idegrendszeri mellékhatasai is elhanyagolha-
tok. Human vizsgalatok szerint az oralisan adott dom-
peridon fokozza a csdkkent oesophagealis nyomast €s
az antroduodenalis motilitast, tovabba gyorsitja a gyo-
mor kiiiriilését. A gyomorszekréciot nem befolyasolja.

Terapids javallataiban émelygés és hanyas, epigast-
rialis teltségérzet, fels6 hasi diszkomfort érzés és a
gyomortartalom regurgitacioja esetén a tiinetek enyhi-
tése szerepel.

Metoklopramid

Kémiai szerkezetében a késobb emlitésre keriil6 szero-
tonin 5-HT,-agonistdkhoz hasonléan benzamidszar-
mazek.

Centralis tamadasponti dopaminantagonista. A do-
paminreceptorok altipusai koziil az enteralis D,-recep-
torok blokkolasaval fejti ki hatasat.'® ?

A mar az el6zéekben emlitett dopaminantagonista
prokinetikumtol, a domperidontol eltéréen dopaminan-
tagonista hatasa nem szelektiv. Rendelkezik periférias
kolinerg hatéssal is, valamint kotédik mind az 5-HT-,
mind az 5-HT,-szerotonin-receptorokhoz. Ez utobbi
tulajdonsaga szélesiti és kedvezben befolyasolja tera-
pias hatasat.

Farmakologiai hatasai koziil kiemelendé az anti-
emetikus €és a gyomorkiiiriilést és a vékonybélpasz-
szazst felgyorsito hatds. )

Hatdsmechanizmusa Osszetett. Atjut a vér-agy ga-
ton. Antiemetikus hatasat az agytdrzsben (a hanyds-
kozpont kemoreceptor trigger zondjaban) centralis
tdmadasponton keresztiil, feltehetéen a dopaminerg
neuronok ingerkiiszobének emelésével fejti ki.

A motilitasra kifejtett hatasaban is megjelenik a
kozponti idegrendszeri iranyitas, ugyanakkor a poszt-
szinaptikus kolinerg receptorok aktivalasaval és valo-
szinileg a gyomor-bél rendszer dopaminerg receptora-
inak gatlasaval a periférias hatasmechanizmus jatszik
szerepet.

F6 farmakologiai hatdsara és a vér-agy gaton valo
atjutasara vezethetd vissza mas kozponti idegrendszeri
melléhatasa mellett a legjellegzetesebb mellékhatasa,
az extrapiramidalis tliinetek megjelenése.

Terapias javallatai koziil kiemelendd: felnétteknél a
gyomor-bél rendszer felsé szakaszanak motilitaszava-
rai; kiilonbozd eredetli émelygés, hanyinger, hanyas
diabeteses gastroparesis.

A forgalomban 1évé Cerucal filmtabletta gyerme-
keknél és serdiiléknél torténd alkalmazasa nem ajan-
lott. Alkalmazasa ujsziilottek esetében kontraindikalt.

A terhesség elsd harom honapjaban és szoptatas
ideje alatt kelld tapasztalat hidnyaban addsa nem ja-
vallt. A terhesség masodik és harmadik trimeszterében
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csak pontos diagnodzis esetében, nagyon indokolt eset-
ben adhato.*

Levosulpirid

Benzamidszarmazéek. Szelektiv dopamin-D,-receptor-
antagonista, ugyanakkor a szerotonin 5-HT,-recepto-
rokhoz is kotddik. Ez utobbi farmakoldgiai tulajdonsa-
ga szélesiti prokinetikus hatdsat. Hatasat perifériasan,
¢€s atjutva a vér-agy gaton centralisan is kifejti. Indika-
cios teriilete kettds: atipusus neuroleptikum és prokine-
tikum. Gastrointestinalis terapias teriilete: dyspepsia,
GERD és IBS.

Itoprid

Benzamidszarmazék. Prokinetikum. Dopamin-D,-re-
ceptor-antagonista és Kkolinészterazgatlo. Nem hat a
cardiovascularis rendszerre. Prekilnikai ¢és klinikai
vizsgalatai megerdsitették, hogy a szintén benzamid
szerkezetli cizapridtél és mozapridtdl eltéréen nem
nyujtja meg a QT-szakaszt. Eltéréen a cizapridtol, nem
kotddik a szerotonin-5-HT -receptorokhoz, ezért men-
tes a cardialis mellékhatasoktol, amely hatdsosabb és
biztonsagosabb prokinetikumma teszi."!

Az OGYI-hoz két gyogyszercég is bejelentette be-
vezetési szandékat itoprid hatoanyagot tartalmazo ké-
szitményére vonatkozoan, azonban ezt mindkét gyogy-
szercég indoklas nélkiil visszavonta.

Szerotonerg vegyiiletek
Szerotonin

Az 5-hidroxitriptamin 1951-ben tortént szintézisét ko-
vetden valt ismertté, hogy a gyomornyalkahartydban
talalhato, a simaizmot stimulalo enteraminnak nevezett
anyag és a szerotonin azonos szerkezetii vegyiilet, azaz
mindketté 5-hidroxitriptamin (5-HT).'* '° Kordbban a
véralvadas folyamataban a véralvadékbol felszabadulo
érszikitdé hatasu anyagot nevezték szerotoninnak. A
szerotonin 90%-a az emésztérendszer nyalkahartyaja-
ban elhelyezked6 enterochromaffin sejtekben talalha-
to. Bioszintézisét kovetden ATP-vel képzett komplex-
ben vesiculakban tarolodik, €s mechanikai, illetve ide-
gi stimulusra adott valaszként szabadul fel. A felszaba-
dult szerotonin a sejtmembranon elhelyezkedd recep-
torain — roviditve az 5-HT-receptorokon — megkotédve
fejti ki hatasat. A rendkiviil valtozatos receptor rend-
szerében hét csoportot azonositottak, melyeken beliil
tovabbi 14 altipus talalhato.” '* 1

A gyomor-bél rendszerben simaizom-kontrakciot
valt ki, emeli a tonust és fokozza a perisztaltikat. Ez a ha-
tasa részben kozvetleniil a simaizom szerotoninrecepto-
rain keresztiil, részben az enteralis idegrendszer sejtjei-
nek stimulaldsaval valtodik ki. A szekréciot csak kismér-
tékben befolyasolja. Hatasa itt altalaban gatlo jellegti.

JelentOs fiziologiai szerepet tolt be azaltal, hogy lo-
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kalis hormonként kontrollalja a gyomor-bél rendszer
motilitasat. Erre épiilt az a gondolat, hogy a szerotonin
hatasanak receptorrendszerén keresztiil torténd befo-
lyasolasa terapias lehet6séget nyujthat a gyomor-bél
rendszer motilitaszavarainak kezelésében.

Ma mar szamos olyan motilitasra hato szer — torzs-
konyvezett készitmény vagy klinikai vizsgalati szer —
ismert, amely az 5-HT-receptorokon, ezek koziil is el-
sésorban az 5-HT,-, illetve 5-HT -receptorokon ko-
tédve fejti ki hatasat.’

A szerotoninreceptor rendszeren hato, motilitast be-
folyasolo vegyiiletek, hatéanyagok részben az 5-HT,-
receptor antagonistai, részben az SHT,-receptor ago-
nistai.'” Ismertek szelektiv vegyiiletek, de olyanok is,
amelyek kettds hatassal rendelkeznek, azaz 5-HT3,-re-
ceptor-antagonistak, de ugyanakkor S5HT,-receptor-
agonista hatassal is rendelkeznek.

Szelektiv szerotonin-5-HT ;-receptor-antagonistdk

Antagonista hatasuk abbdl ered, hogy az 5-HT,-recep-
torokhoz kotddve gatoljak a szerotoninnak receptora-
hoz torténd kotddeését, €s ott a szerotoninra jellemzd
farmakoldgiai hatast nem valtanak ki (kompetitiv anta-
gonizmus).

Bevezetésként meg kell emliteni, hogy az 5-HT-re-
ceptor-antagonistak az un. szetronok — bar hatasme-
chanizmusuk azonos, azaz 5-HT,-receptorok gatlasa-
val akadalyozzak meg a szerotonin receptorkotodeését —
indikaciojuk szerint két csoportba sorolhatoak.

Az egyik csoportot azok a készitmények alkotjak,
amelyeknek indikacios teriilete citosztatikus kemotera-
pia és sugarkezelés okozta hanyinger, hanyas megel6-
zése ¢és kezelése (pl. ondanszetron, graniszetron, tropi-
szetron, ramoszetron). Ezekben a korképekben hatasuk
azzal magyarazhat6, hogy mind a kemoterdpia, mind a
sugarkezelés a fiziologidsnal lényegesen magasabb
szintre emeli a vékonybél szerotoninszintjét, és ez a
magas szerotoninszint az 5-HT;-receptorokat tartalma-
70 afferens vagusrostok aktivalasaval hanyasreflexet
valt ki. Logikus és sikeres elgondolas volt tehat az 5-
HT,-receptorokat gatlo vegyiiletek antiemetikus ké-
szitményekké torténd kifejlesztése.

A masik csoportba az irritabilis bél szindroma ke-
zelésére szant készitmények sorolhatok. Ezt a csopor-
tot két szetron, az aloszetron és a cilanszetron alkotja.
Természetesen ezek a vegyliletek is rendelkeznek anti-
emetikus hatassal.

Aloszetron

Kémiai szerkezetében indolszarmazék. Jelentds €s erds
szelektivitassal rendelkez$ 5-HT,-antagonista.* '

A szetronok elsé és legrészletesebben vizsgalt tag-
ja. Szamos vizsgalatat elsésorban nem a tudomanyos
érdeklddés, hanem a koriilotte kialakult ,,vészhelyzet”
tette sziikségesse.

Tobb ezer beteg bevonasaval végzett klinikai vizs-
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galatok eredményei alapjan elfogadott indikaciojava
valt a diarrhoeaval kisért irritabilis bél szindroma.

Erdekes és maig nem tisztazott az a tulajdonsaga,
hogy csak nék kezelésében hatasos. A terapids hatas
nembeli kiillonb6z6sége sem hormonalis, sem farmako-
kinetikai okokkal nem magyarazhato.

Els6 torzskonyvezése 1998-ban volt. Nem sokkal
késébb azonban, 2000 novemberében a gyogyszercég
a készitményt onként visszavonta az amerikai piacrol,
mivel a forgalmazdsa alatti két évben szamos sulyos,
tobb esetben fatalis kimeneteli mellékhatas, elsOsor-
ban sulyos obstipatio €s ischaemias colitis jelentkezett.
Ezt kovetéen 2002-ben az FDA jovahagyasaval, sulyos
szigoritasokkal ismét bevezetésre keriilt.

Jelenleg csak nok kezelésére engedélyezett, ¢s naluk is
csak abban az esetben, ha az IBS vezet6 tiinete a diar-rho-
ea, ha kizarhat6 a gyomor-bél rendszer anatomiai vagy bi-
okémiai eltérése, és ha az el6z6ekben mar alkalmazott szo-
kasos kezelés sikertelen volt. Szigoru el6irasokat vezettek
be a gyogyszert felird orvosok és a betegek szamara.'

Cilanszetron

Kémiai szerkezetében imidazol-pirido-karbazol. A
béltranzitot kedvezden befolyasolo tulajdonsagai miatt
els6sorban a diarrhoedval kisért irritabilis bél szindro-
ma kezelésében keriil alkalmazasra, de természetesen
antiemetikus hatassal is rendelkezik.?!

Nemzetkozi vizsgalatok sora — ezek egy részében ha-
zai klinikusok is részt vettek — igazolta, hogy a cilanszet-
ron az aloszetronhoz hasonloan sikeresen alkalmazhatd
az el6z6ekben mar emlitett indikacioban. Kedvezden be-
folyasolta az irritabilis bél szindroma vezetd tiineteit, a
hasi fajdalmat, diszkomfortot és hasmenést.

Azonban 2000-ben egyik III. fazisu vizsgalatdban
egy esetben ischaemias colitis gyanuja meriilt fel, ezért
a vizsgalatok szponzora — szem el6tt tartva az FDA
aloszetronra vonatkozo intézkedését — gydgyszerbiz-
tonsagi okokbol a folyamatban 1év6 vizsgalatokat leal-
litotta, illetve akkor uj vizsgalatot mar nem inditott.

Az érintett gyogyszercég 2005-ben nem kapott az
FDA-t6l jovahagyast készitményére, illetve a gyogyszer-
hatosag tovabbi klinikai vizsgalatok végzéseét irta eld.

Ezt kovetden az aloszetron ¢€s a cilanszetron kozot-
ti hasonlosagot ¢€s kiilonbséget értékelve lehetOséget
lattak arra, hogy tovabbi, elsGsorban a vegyiilet bizton-
sadgos alkalmazhatdsagat tanulmanyozo klinikai vizs-
galatot inditsanak. A vonatkozé szakirodalom szamos
klinikai vizsgalatrdl szamol be, amelyeknek feladata a
cilanszetron terapias helyének meghatarozasa.

Ramoszetron

Az antiemetikumként elfogadott ramoszetron allatkisér-
letekben gyorsitotta a gyomor {iriilését, azonban ugy
tiinik, hogy ez a hatasa fiiggetlen az 5-HT-receptorokra
kifejtett agonista vagy antagonista hatasoktol.'!” Az IBS
indikdcioban klinikai vizsgdlatai folyamatban annak.
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DDP225

A DDP225 jelzésii vegyiilet szerotonin-5-HT-receptor-
antagonista hatasa mellett noradrenalin re-uptake gatlo
hatassal is rendelkezik. R6vid ismertetésére mar a szim-
patikus idegrendszerre hat6 anyagoknal sor keriilt.

Szelektiv szerotonin-5-HT receptor-agonistdk

Agonista hatasuk abbol ered, hogy az 5-HT -recepto-
rokhoz koétédve gatoljdk a szerotoninnak receptorahoz
torténd kotddését, de szemben az antagonistakkal, ké-
pesek a szerotoninhoz hasonlo hatast kivaltani.

Prukaloprid

Dihidro-benzofuran-karboxamid szerkezetli vegyiilet.
Szelektiv, jelentés affinitassal rendelkezé szerotonin-
5-HT ,-receptor-agonista. Prokinetikus hatasa feltehe-
téen szerotoninreceptor-affinitdsaval magyarazhato.
Patkanyokban nagy dozisokban hyperprolactinaemiat
okozott, ami azt jelzi, hogy D,-receptor-antagonista
hatéssal is rendelkezik.

Kutyakban végzett allatkisérletekben a szerotonin
5-HT -receptor stimulalasan keresztiil megvaltoztatja a
vastagbél motilitasat: stimuldlja a vastagbél proximalis
szakaszanak motilitasat, fokozza a gastroduodenalis
motilitast, és felgyorsitja az elhizodd gyomoriiriilést.
Kettds vak klinikai vizsgalatokban a QT-szakaszt érin-
t6 mellékhatasok és a kamrai ritmuszavarok eléfordu-
lasi gyakorisaga csekeély, a placebonal megfigyelthez
volt hasonld.'®

A prukaloprid Resolor néven centralis torzskonyvi
eljarassal torzskonyvezésre keriilt. (Bar az emlitett
torzskonyvi eljarassal nalunk is bejegyzésre keriilt, de
a forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd gyogy-
szercég nalunk a készitményt nem forgalmazza.)

Mozaprid

A gyomor-bél rendszeri motilitasi zavarok kezelésére
kifejlesztett vegyiilet. Szerotonin-5-HT -receptor-ago-
nista. Az M,-nek jelzett fometabolitja 5-HT, -receptor-
agonista hatasa mellett kismertekii 5-HT,-receptor-an-
tagonista hatassal is rendelkezik. Tehat az M,-metabo-
lit hordozza a cizapridnak a szerotonerg receptorokra
kifejtett hatdsait. Receptor hatdsaiban abban is eltér a
cizapridtol, hogy nem kotédik a D,-dopamin-recepto-
rokhoz, tehat dopaminantagonista hatdsa nincs.

A mozaprid érdekes sajatossaga, hogy hatasa a gyo-
mor-bél rendszer egyes szakaszain eltérd. A cizaprid-
hoz hasonléan GERD esetén csokkenti a refluxot,
el6segiti a gyomoriiriilést egészséges onkéntesekben és
diabeteses betegekben, de prokinetikus hatasa a vas-
tagbélben 1ényegesen enyhébb.” A klinikai megfigyelé-
sek, valamint a célzott in vivo és in vitro vizsgalatok
eredményei alapjan megallapithato, hogy a mozaprid a
fels6 gyomor-bél szakaszt szelektiven stimulalja. Ez a
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szelektivitas feltehetéen az 5-HT -receptorok gyomor-
bél rendszeri heterogenitasabdl ered.

A mar emlitett M,-metabolit farmakologiai hatasa
allatkisérletekben vizsgalva az anyavegyiileténél két-
szer gyengébb.

Klinikai — GERD, funkcionalis dyspepsia — vizsga-
latai soran csak gyenge terapias hatast mutatott, ezért
sikeres prokinetikumma nem valhatott, csak a recep-
torrendszer kutatasaban valt jelent6s molekulava.

Tegaszerod

Karbazimidamid szarmazék. Receptor hatdsa szelek-
tivnek tekinthetd, mivel az 5-HT;- és D,-receptorokhoz
gyakorlatilag nem kotédik.”

Bevezetésekor az 5-HT,-receptor-agonistakbol allo
gyogyszercsoport sikeres képviseljének tlnt, bar al-
kalmazhatosaga mar akkor is csak szamtalan szigori-
tassal torténhetett.

A Londonban miikodé Europai Gyogyszeriigynok-
ség (European Medicines Agency, EMA) human
gyogyszerek értékelését végzd bizottsaga, a CHMP a
rendelkezésére allo adatok mérlegelését kovetden
azonban 2005. december 14-én ugy dontott, hogy a te-
gaszerod haszon/kockdzat aranya a megadott javallat
tekintetében kedvezdtlen. Erre hivatkozva az Europai
Parlament és a Tanacs a vonatkozo rendelet alapjan a
készitmény forgalomba hozatali engedélyét — szohasz-
nalatukat alkalmazva — megtagadta.

FParcidlis szerotonin-5-HT -receptor-agonista
DDP733 (pumosetrag)

A DDP733 jelzési vegyiilet az egyetlen ismert parcia-
lis szerotonin-5-HT,-receptor-agonista molekula. Ora-
lisan aktiv, azonban a gyomor-bél rendszerbdl csak
kismértékben szivodik fel. A folyamatban 1évé klinikai
vizsgalatainak eredménye szerint hatdsos, biztonsagos
és jol toleralhatd molekula.®

Szerotonin-5-HT -agonistdk és 5-HT -antagonistak

Mint az mar az el0z6ekben emlitésre keriilt, a szeroto-
ninreceptorokon hat6 vegyiiletek kozott olyanok is ta-
lalhatok, amelyek 5-HT,-receptor-agonista és 5-HT,-
receptor-antagonista hatassal is rendelkeznek.

A gydgyszercsoport meghatarozo tagja a sok sikert
¢€s sok vihart megért cizaprid.

Cizaprid

Benzamidszarmazék. Elsésorban 5-HT,-receptor-ago-
nista, de in vitro vizsgalatokban 5-HT;-receptor—anta-
gonista, ¢és kimutathato igen kis mértékd D,-receptor-
antagonista hatdsa is. Bar az egyes receptorokon kifej-
tett hatdsok erdsségében jelentds az eltérés, azonban
farmakoldgiai karaktere mégis a metoklopramidéhoz
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kozel all. Meg kell emliteni, hogy metabolizmusaban a
CYP3A4 enzim jelentds szerepet jatszik, amely a
gyogyszer-interakciok szempontjabol nem hagyhato
figyelmen kiviil.

A ’90-es évek végén egyre tobb szakirodalmi koz-
1és, WHO-0sszeallitas latott napvilagot a cizaprid
okozta, sok esetben sulyos cardialis mellékhatasokra
vonatkozoan. 2000 dprilisaban a forgalmazo gyogy-
szercég — az FDA-val tortént konzultaciot kovetéen —
orvosok részére figyelmeztetd levelet (Dear Healthcare
Professional Letter) tett kozz¢, amelyben kozolte, hogy
2000. julius 14-ével a készitmény forgalmazasat fel-
fliggeszti, illetve, hogy ezt kovetden csak az un. ,,in-
vestigational limited access” program keretében keriil-
het alkalmazasra. A levél pontosan részletezi, hogy
melyek az igy torténd adas feltételei.

Természetesen felmeriilt az a kérdés, hogy mivel
magyarazhato a cizaprid cardialis mellékhatasa? Iro-
dalmi adatok szerint a molekula Vaughan—Williams-
osztalyozas szerint az antiarrhythmicumok III. oszta-
lyaba sorolhato. Az ide tartozd szerek legjellemzébb
hatasa a szivizomsejtekben a repolarizacids id6 és az
EKG-n a QT-tdvolsag megnyujtasa.

Az OGYI Coordinax néven torzskonyvezte a cizap-
ridot, de mar a torzskonyvbdl torlésre kertilt.

Nor-cizaprid

A cizaprid fometabolitja. In vitro vizsgalatokban a (+)-
nor-cizaprid, a cizapridhoz hasonloan 5-HT,-receptor-
agonista/5-HT,-receptor-antagonista hatast mutatott. Ez
utobbi hatdsa az anyavegyiilet ezen hatasanal jelentOsebb.
A vegyiilet gydgyszer-kifejlesztési vizsgalataiban —
ismerve a cisaprid koriili gondokat — a cardiovascularis
biztonsagi vizsgalatok jatszottak dontd szerepet. Ezek
a tesztek azt mutattak, hogy ugyan a nor-cizaprid sem
mentes a QT-tavolsagra kifejtett veszélyes hatastol, de
a hatas klinikailag nem relevans, mivel a gyomor-bél
rendszer motilitasat befolyasolo, azaz a terapias és a
kedvezétlen elektrofiziologiai hatasokat, azaz a mel-
lékhatasokat kivalto dozisok nagysaga jelentésen eltér.
Tehat abban a dozistartomanyban, ahol a kedvez6 far-
makologiai hatas jelentkezik, nem mutathato ki QT-ta-
volsdgot megnyu;jto hatas. A gyogyszercég azonban ro-
viddel a klinikai vizsgalatok megkezdése utan a folya-
matban 1évé Osszes vizsgalatat azonnali hatallyal fel-
fliggesztette, mivel a preklinikai és korai klinikai vizs-
galatok kedvezd eredményei ellenére a vizsgalatok so-
ran a sziv- és érrendszeri mellékhatdsok gyakorisaga —
a gondos betegbevalasztas ellenére — megemelkedett.

Renzaprid

Benzamidszarmazek. A szerotoninreceptor rendszerben
az 5-HT,-receptor-agonista/5-HT,-receptor-antagonista
hatasokon tul gatolja az 5-HT, _-receptorokat is, és affini-
tasa jelentds az 5-HT - és az 5-HT -receptorokhoz.
Gastroduodenalis prokinetikum. Klinikai vizsgalatainak
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eredményei megerdsitik terapids hatasossagat, toleralha-
tosagat és biztonsagos alkalmazhatosagat IBS kezelésé-
ben olyan esetekben, ahol a vezetd tiinet a székrekedés.

Cinitaprid

Benzamidszarmazék. Az 5-HT,-receptor-agonista ¢és 5-
HT-receptor-antagonista hatassal is rendelkezd prokineti-
kumok csoportjaba tartozo vegyiilet. Dopamin-D,-recep-
tor-gatlo hatassal is rendelkezik. Bar in vitro vizsgalatok-
ban a human plazmakoncentracional lényegesen magasabb
koncentracioban a cardialis repolarizaciot megnyujtotta, az
in vivo allatkisérletes €s a human vizsgalatok eredményei
szerint a vegyiilet mentes a cardialis mellékhatasoktol. Spa-
nyolorszagban és Mexikoban forgalomban 1év6 gyogyszer.

GC-C-receptor-agonistak

A GC-C, a guanilat ciklaz-C a hdéstabil endotoxinok
kulcsenzime. A bélrendszer egészében megtalalhato.
FelelOs az akut szekretorikus diarrhoea kialakulasaért.
Az enzim aktivalédasanak hatdsara fokozodik a klo-
ridionok ¢€s a viz béllumenbe torténd kivalasztodasa,
amit a bélmozgas felgyorsulasa kisér. A GC-C-recep-
tor-agonistak emelik az enzim hatasat, azaz kedvezden
befolyasolhatjak a IBS-C vezetd tiineteit, ezért kozve-
tett prokinetikumoknak tekinthetok.

Linaclotid

Oralisan alkalmazhato GC-C-receptor-agonista. Klinikai
res gyogyszere lehet. Az FDA tovabbi vizsgalat végzésetdl
eltekintve befogadta a készitményt. A vizsgalatok eredmé-
nyeinek FDA altal t6rténé értékelése folyamatban van.'

Plecanatid

A linaclotidehoz hasonldan oralisan alkalmazhaté GC-
C-receptor-agonista. Jelenleg II. és III. fazisu klinikai
vizsgalatai folynak olyan betegek bevonasaval, akiknél
az IBS vezetd tiinete a székrekedés. Az el6zetes ered-
mények biztatoak.'®

A népesség mintegy 10-20%-at, ennek mintegy
kétharmadban ndket érintd IBS korkép gyogyszeres
befolyasoldsara szdmos hatdsmechanizmusu molekula
ismert. Ide sorolhatok a szimpatikus és a paraszimpati-
kus idegrendszeren keresztiil hatd vegyiiletek, valamint
a dopaminerg ¢€s a ,,legnépesebb” csoportot jelento sze-
rotonerg molekulak. A valaszték széles, de mindmaig
olyan hatdanyag, amelyik kelléen hatasos, jol toleral-
hat6 ¢és biztonsagos, azaz ahol az elény/kockazat (be-
nefit/risk) arany kedvezd, még nem ismert. Mindez azt

o

jelenti, hogy a tovabbi kutatasok feladata lehet, hogy a
mar ismert hatdsmechanizmusokkal vagy még ideali-
sabb megkdzelitéssel uj hatasmechanizmusok alkalma-
zasaval keriiljenek kifejlesztésre uj, mar elfogadhato
benefit/risk arannyal rendelkezd hatdéanyagok.
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PROFESSZOR DR. TAMAS GYULA
(1941-2012)

A magyar belgyogyasza-
tot és a hazai és nemzet-
kozi diabetologiat sulyos
veszteség érte, 2012. au-
gusztus 10-én, hosszan
tartd, sulyos betegség
kovetkeztében elhunyt
dr. Tamas Gyula egyete-
mi tanar, aki 1965-t01 ha-
lalaig a Semmelweis
Egyetem 1. Sz. Belgyo-
gyaszati  Klinikajanak
munkatarsa volt. Orvosi
palyafutasat a legkiva-
16bbak koziil valoként
kezdte. Kiemelkedd tu-
dasa és szervezdkészsé-
ge gyorsan szakteriilete vezetd személyiségévé emelte.
Iskolateremtd tevékenysége olyan maradando értéket
hozott 1étre a diabetologidban, amely évtizedekre meg-
hatarozta és meghatarozza a hazai cukorbeteg-ellatas
iranyat és mindséget.

Dr. Tamas Gyula 1965-ben ,,Sub Auspiciis Rei Pub-
licae Popularis” kitlintetéssel szerzett altalanos orvosi
diplomat a Budapesti (késébbi Semmelweis) Orvostu-
domanyi Egyetemen. A belgyodgydsz szakképesités
megszerzeését kovetéen, 1970-t6l az 1. Sz. Belgyogya-
szati Klinika diabetes munkacsoportjanak és diabetes
ambulanciajanak vezetdje volt nyugdijba vonulasaig.
1974-75-ben Alexander von Humboldt 6sztondijasként
az Ulmi Egyetem Endokrin és Anyagcsere Klinikdjan
toltott egy évet. 1976-ban védte meg az ,,Inzulin ellen-
anyagok és az inzulin hatasat csokkent6 szoveti té-
nyezOk vizsgalata és klinikai jelentdsége diabetes mel-
litusban” c. kandidatusi értekezését. 1991-ben egyete-
mi tanari kinevezést kapott. 1997-t6l halalaig a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Belgyodgyaszati Klinikaja ke-
retén beliil miikodd Diabetes Gondozasi Nemzeti Koz-
pont tarsigazgatoja volt. Jelentds szerepet vallalt a ha-
zai és nemzetkozi tudomanyos kozéletben. A Magyar
Diabetes Tarsasagnak 1972 és 1984 kozott fotitkara,
majd 1984 és 1991 kozott iigyvezetd alelnoke volt. A
Nemzetkozi Diabetes Tarsasag (International Diabetes
Federation — IDF) Europai Régidjanak vezetdségi tag-
jaként tevékenykedett éveken keresztiil, 1993-ban az
EASD (European Association for the Study of Diabe-
tes) Terhességi Munkacsoportjanak elndki tisztségét is
ellatta.
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A Magyar Diabetes Tarsasag Magyar Imre- és Pro
Diabetologia-dijjal ismerte el munkassagat, a Semmel-
weis Egyetem Kivalo Diakkori Nevel6je kitlintetést ket
alkalommal kapta meg, tobb eurdpai diabetes tarsasag
tiszteletbeli tagjava valasztotta. Eletmiive elismerése-
ként a Semmelweis Egyetem felterjesztésére Batthyany-
Strattmann Laszlo-dijat kapott.

Az ¢életrajzi adatok jol tiikrozik a nagy ivii orvosi
palyafutast, de az iskolateremté munkassaghoz sziiksé-
ges személyes tulajdonsagok, értékek ismertetése is ré-
sze kell, hogy legyen ennek a megemlckezésnek.

1965-ben egy kiemelked6 tudasu, kivalo szellemi
képessegekkel rendelkez fiatalember kezdte el miiko-
dését az I. Sz. Belgyogyaszati Klinikan. E képességek
mellett elhivatottsdga, kivalo szervezOképessége is
gyorsan kideriilt. Alig 30 évesen vezetdi feladatot ka-
pott. A lehetéséggel élve, megszervezte a klinikdn az
ambulans diabetologiai ellatast. 1976-ban, az orszag-
ban els6ként, olyan diabetes intenziv terapias részleget
hozott létre, ahol a legkorszerlibb elvek alapjan tortént
a diabeteses krizisallapotok ellatasa. Az altala vezetett
munkacsoport tagjai sorra tudomanyos mindsitést sze-
reztek, és specialis szakteriileteiken az orszag vezetd
szakembereivé valtak. Az ulmi 6sztondijas tanulmany-
utat kovetden munkdssaga a cukorbetegségben elér-
heté normoglykaemia felé iranyult. Modellként a dia-
beteses terhesség szolgalt, amelynek kezelésében, gon-
dozdsaban munkacsoportjaval vilagszinvonalu ered-
ményeket ért el. Szamos olyan — részben uj — kezelési
elvet dolgozott ki, amelyek a diabetes normoglykaemi-
ara torekvo kezelését tették lehetdvé. Aktiv orvosi pa-
lyafutasanak utolso éveiben, elsOsorban az eldzetesen
gesztacos diabetesben szenvedd asszonyok utanvizsga-
lata képezte tudomanyos és betegellatd érdeklodését.

Mindezeknek a meghatarozo jelentdségi, a betegel-
latast kozvetleniil befolyasoldo tudomanyos eredmé-
nyek elérését olyan erds, meghatarozo személyiségvo-
nasok tették lehetévé, amelyekkel dr. Tamas Gyula
rendelkezett. A betegellatasban €s a tudomanyos teve-
kenységben a sajat magaval szemben tamasztott maxi-
malista igényeket munkatarsaival kapcsolatban is érvé-
nyesitette. Nem ismert megalkuvast a betegellatas iga-
zolt elveinek érvényesitésében. Oszintén, a konfliktus-
helyzeteket nem keriilve kritizalt, ritkan dicsért, de aki
megtapasztalhatta elégedettségét, az biztos lehetett ab-
ban, hogy jo uton jar a szakmaban. Mindenki tudta,
hogy a vele valdo munka szakmai szempontbol a fejlo-
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dését szolgalja. Munkacsoportja az 1980-as évek ma-
sodik felében volt csucspontjan, majd sok munkatars
mas munkahelyeken, tobben kiilfoldon folytattak pa-
lyafutasukat egyetemi tanarként, foorvosként. Aktiv
¢életének utolso évtizedét a progrediald betegség je-
lentésen bearnyékolta. Ennek ellenére csodalatra mél-
to akaraterOvel kiizdott a nehézségekkel, mindvégig
aktivan reszt vett a jarObeteg-ellatasban, amig tehette
az osztalyos betegellatasban is. Elete végéig jelentds
oktatdi aktivitast fejtett ki szdmos tovabbképzd tanfo-
lyam, rendezvény szervezdjeként, moderatoraként,
el6adojaként. A klinika fiatal orvosai szamara a diabe-
tologia teriiletén rendszeres tovabbképzést tartott. En-
nek eredményeként ujbol kezdett felépiilni a diabetolo-
giai munkacsoport, nagyon jelentds, nemzetkozileg is
szamon tartott tudomanyos aktivitassal.

Keveseknek adatott megismerni Tamas Gyula pro-
fesszor kedves, baratsagos, kimagaslo intelligenciaju,
szorakoztatd egyéniséget. Mindezek mellett azonban
személyiségét leginkabb a mély humdnum jellemezte.
Az orvoslasnak azzal a részével foglalkozott, ahol leg-
jobban tetten érheté az eredményességben az ember-
szeretet. Fiatal csalddok szdzai kozvetleniil Tamas

IN MEMORIAM
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Gyula személyes szaktuddsanak koszonhetik, hogy
egészséges gyermek felnevelésének orome toltheti ki
¢letiiket. Tovabbi fiatal diabeteses nok ezrei az O, nor-
moglykaemiara torekvé kezelési elveinek kovetésével
tapasztalhattak meg a gyermekaldas 6romét. Nyilvan 6
maga is tisztaban volt érdemeivel, de err6l soha nem
beszélt. A Tamas Gyula személyiséget kétségen feliil
jellemz6 mély humanum és a kimagaslo eredményes-
ség okozta jogos megelégedettség formalis megnyilva-
nuldsanak hidnya nem is kornyezete, hanem sokkal in-
kabb sajat maga szamara teremtett nehézségeket.

Nem kétséges, hogy Tamds Gyula professzor mara-
dando értéket alkotott palyafutdsa soran. A kivalo alta-
lanos belgyogyasz a cukorbetegek ellatasa teriiletén is-
kolat teremtett. Sz&p szamu kolléga tartja magat a ,, Ta-
mas iskola” tanitvanyanak és kovetdjének. Az 6 felada-
tuk és a Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogyaszati
Klinika munkatarsainak kotelessége az, hogy ezt a
szellemiséget ¢letben tartsa és folytassa.

Dr. Szathmdri Miklos
Dr. Tabak Adam
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IN MEMORIAM ISKUM MIKLOS

Ismét eltavozott egy
mester, egy olyan
mester, aki a belgyo-
gyaszatot és a kar-
diologiat egyarant
magas szinvonalon
muvelte, aki a bete-
geket aldzattal gyo-
gyitotta és aki az Ot
valaszté orvosoknak
kovetkezetesen atad-
ta sajat tudasat. Egy
mester, aki allando-
an képezte magat és
aki ezt elvarta kor-
nyezetétdl is.

Dr. Iskum Mik-
16stdl tanultam meg
a belgyogyaszat és a kardiologia alapjait, valamivel
tobb mint masfél évtizeden keresztiil flizott hozza a
mindennapi munka, megemlékezésem ezért nem nél-
kiilozheti a tanitvany szubjektiv érzéseit, gondolatait.

Dr. Iskum Miklos 1931. januar 7-¢én sziiletett. Rakos-
palotan a Wagner Gimnaziumban, majd Ujpesten a Kény-
ves Kalman Gimnaziumban tanult, itt érettségizett 1949-
ben. A Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen 1956-ban
kapta meg diplom4jat, els6 allasat pedig az Egyetem 1. Sz.
Belgyogyaszati Klinikajan. Kozben a kor szokdsainak
megfeleléen behivtak katonanak, &m gyorsan le is szerel-
tek, hiszen — ne felejtsiik, 1956-ot irtak ekkor — laktanya-
ja koriil addig alltak a csére toltott orosz tankok, amig az
alakulat java részét szélnek nem eresztették.

I. Sz. Belgyogyaszati Klinika: fonoke az iskolate-
remté Magyar Imre professzor, mentora, sorsat egyen-
getd jo baratja Solti Ferenc professzor, munkatarsai
europai hirnevii hematologusok, gasztroenteroldgusok,
endokrinologusok, diabetologusok, elméleti kutatok,
orvosi matematikusok. Jonnek a szakvizsgak, a belgyo-
gyaszat, a kardioldgia, majd a tanulmanyut Svédorszag-
ban a Karolinskan. A Klinikan elkezdédik a kardiolo-
giai-angiologiai kutatds, megnyilik a ,,coronariatrzd”.
Az Orvosi Hetilapban egyre tobb a k6zos kozlemény, a
Solti Ferenc-Iskum Miklos paros egyre ismertebb és el-
ismertebb a hazai szivgyogyaszok kozott, egyre tobb a
jo barat. Azutan 1977-ben jon a kandidatura. Es jon
kozben a harom gyerek: Miklos, Leila és Flora.

1977. egy masik szempontbol is jelentés €v lesz, hi-
szen Ujpesten a Karolyi Korhazban betdltetlen egy bel-
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gyogyasz osztalyvezet6i allas, amelyet dr. Iskum Miklos
sikeresen palydzott meg. Gyerekkori vagya teljesiil:
sziil6helyén gydgyithatja a betegeket. A II. Sz. Belgyo-
gyaszati Osztaly allapota nem sokban tér el az orszagos
atlagtol, a vilaghaboru utan parszor ugyan kifestették, de
a vérnyomasmérokon, az oszcillométeren és a fecs-
kendésterilizalokon még ott van a haboru el6tti német, an-
gol, hellyel-k6zzel magyar beszallitd neve. Eltelik 3 év, és
a II. Sz. Belgyogyaszati Osztalyon mar megkezdik a ke-
rékpar-ergometrias, késébb az echokardiografias és Hol-
ter-EKG-s vizsgalatokat, és megnyilik a coronariadrzo.

Ekkor mar én is az osztalyon dolgozom, azon az 0sz-
talyon, amelyiken édesapam is ,.konyvezett”. Ott dolgo-
zom friss diplomaval a zsebemben, ¢és latom azt, hogy dr.
Iskum Miklos mindennap megkiizd azért, hogy elegendd
szamu novér keriiljon a betegek mellé, hogy a tabori ko-
riilményekbdl egyre inkabb korszerien felszerelt osztaly
alakuljon ki. Latom azt is, hogy az 0j féorvos mellett né-
gyen vagyunk, mind szakvizsga nélkiili segédorvos, am
a hivo szora két nagy tudasu belgyogyasz érkezik. Az
évek telnek, és mikozben tudtuk-lattuk, hogy az egész
korhaz a Kardioldgiat figyeli, a szomszéd osztalyok dol-
goz06i mar hozzank kiildik a hozzatartozoikat.

Dr. Iskum Mikloés minden beteget-osztalyt érintd
kérdésben meghallgatott minket, egyiitt mérlegeltiink,
azutan — dontétt. Dontéséért minden feleldsséget ¢ val-
lalt, de elvarta mindnydjunktol annak képviseletét.
Mindig az egyenes beszéd hive volt, nem tiirte a hattér-
ben sugdosokat, a problémakat azonnal rendezte, meg-
oldotta. Mindezt ugy, hogy nem volt parttag, az osztaly
is valahogy kimaradt a partéletbdl, ha visszagondolok,
mindenféle napi politikabdl is. Mindehhez az erdt talan
szobdja egyetlen diszébdl, egy mives Szent Gyorgy
képbdl nyerte.

Minden évben meghivta 0sszes munkatarsat ,,birto-
kara” a Rackevei Duna mellé. Ekkor nem f6nok volt,
hanem vendéglatd, humoros, tarsasagi ember, aki
egylitt siitogetett vellink, koccintott egészséglinkre,
idézetre idézettel valaszolt. A Korhazban biiszkék vol-
tunk arra, hogy vele dolgozunk, a Duna partjan pedig
ortiltiink ennek.

A Tanar Ur 1996-ban vonult nyugdijba, bar konzul-
taciokra rendszeresen visszahivtak még éveken keresz-
tiil. 2009-ben Rakospalota diszpolgarava vattak, 2012.
julius 15-én pedig szive egy kiizdelmes éjszaka utan
megszlnt dobogni.

Dr. Nagy Viktor
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