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A krénikus majbetegségek gyodgyszeres
kezelésének lehetGségei
Hagymasi Krisztina, Lengyel Gabriella, Fehér Janos

Az idult méajbetegségek korébe az alkohol és
gyogyszer okozta toxikus kdrosodas, a nem alko-
holos steatohepatitis, a hepatitis B- és a hepatitis
C-virusok dltal okozott krénikus hepatitisek, az
autoimmun  (primer biliaris cirrhosis, primer
sclerotisalo cholangitis, autoimmun hepatitisek)
és az anyagcsere-betegségek (haemochroma-
tosis, Wilson-kér) tartoznak. A szerzék a leg-
Gjabb ismeretek alapjan 6sszefoglaljak a kréni-
kus médjbetegségek f6bb formdiban alkalmazha-
t6 gybgyszeres kezelési lehetGségeket, kiemelve
a mindennapi gyakorlatban alkalmazott terdpia-
kat. A krénikus alkoholos méjbetegségek kom-
penzalt formdinak kezelését a természetes és
mesterséges antioxidansok alkalmazésa jelenti,
az alkoholfogyasztds abbahagydsa és a miné-
ségben, valamint mennyiségben megfelels diéta
mellett. A krénikus hepatitis B elsé vonalbeli
szerei a nukleozidanalégok (lamivudin), az in-
terferon csak a betegek bizonyos csoportjaiban
vélasztand6. A krénikus hepatitis C-ben szen-
ved§ egyének standard kezelését az interferon-
ribavirin kombindacié alkalmazasa jelenti. Primer
biliaris cirrhosisban és primer sclerotisalo
cholangitisben az ursodeoxycholsav az elsGként
vélasztand6 szer. A jovében val6szind, hogy bi-
zonyos immunszuppresszivumok kombinécidja
jelenti a megoldast. Az autoimmun hepatitisek
bazisterdpidjat a prednizolon és az azathioprin
kombindcidja képezi. A haemochromatosis ke-
zelésében a kelatképz4 deferoxamin csak alé-
rendelt szerepet jatszik. A Wilson-kér kezelésé-
ben a D-penicillamin alkotja a bazisterapiat.
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DRUG TREATMENT POSSIBILITIES IN
CHRONIC LIVER DISEASES

Alcoholic and drug induced liver diseases, non-
alcoholic steatohepatitis, hepatitis C and B chro-
nic hepatitis, autoimmune diseases (primary
biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis,
autoimmune hepatitis) and metabolic disorders
(hemochromatosis, Wilson's disease) are the
main chronic liver diseases. Authors summarize,
based on the latest literature data, the medica-
tions of chronic liver diseases, emphasizing the
treatment of the everyday practice. Natural and
synthetic antioxidants are approved for the
treatment of chronic alcoholic liver diseases
besides abstinence, with diet of adequate quality
and quantity. Nucleoside analogues (lamivudin)
are recommended for the first-line therapy of the
treatment of chronic hepatitis B. Interferon is
presently considered the optimal treatment for
only certain patients. Interferon and ribavirin
combined therapy is well-established in the
treatment of chronic hepatitis C. Urso-
deoxycholic acid is the beneficial treatment
option for primary biliary cirrhosis and pri-
mary sclerosing cholangitis. Prednisolon and
azathioprine constitute the basic therapy of
autoimmune hepatitis. Presumably, in the future,
new strategies based on immunosuppressive
combinations will play a crucial role. The
chelating deferoxamine has less important part
in the treatment of hemochromatosis. D-peni-
cillamine still plays principle role in the
medication of Wilson's disease.
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z utébbi évtizedben jelent8sen megszaporod-
A tak a majbetegségek patogenezisével és terd-

pidjaval kapcsolatos ismeretek. Ennek hatdsara
szdmos ) gyogyszert vezettek be, s ezek megviltoztat-
tak a hazdnkban oly gyakori krénikus mijbetegségek
kezelési lehet8ségeit. Dolgozatunkban a krénikus maj-
betegségek f6bb formainak — alkoholos méjbetegség
(steatosis, hepatitis, cirrhosis), hepatitis B- és C-
virusok okozta krénikus hepatitisek, primer biliaris
cirrhosis, primer sclerotisalo cholangitis, autoimmun
hepatitisek, haemochromatosis, Wilson-kér — korszer
kezelését kivinjuk 4ctekinteni.

Alkohol okozta mijbetegségek
Zsirmdj

Alkohol okozta zsirmij esetén kiemelt jelent8ségli az
alkoholfogyasztis abbahagydsa, a mennyiségében és
min8ségében megfelels diéta; egyéb kezelés nem sziik-
séges. Vitaminkiegészitd diétdt, folsavat alkalmaznak,
de oki hatisuk nem egyértelmiien bizonyitott.
Lipotrop anyagok, példiul a kolin alkalmazisa a gyor-
sabb zsirmobilizacié céljabdl ugyancsak elterjedt, a bi-
zonyitékok azonban e tekintetben is hidnyosak. Sza-
badgyok-fogé gydgyszerek, vegyiiletek (silymarin, E-
vitamin) alkalmazésa is széba johet (1-7).
Magyarorszidgon 1998-ban térzskonyvezték a meta-
doxin hat6anyagt tablettat és ivooldatot. A metadoxin
(piridoxin és pirrolidon-karboxildt ionpir) fokozza
az etanol, az acetaldehid metabolizmusit, plazma-
clearence-ét, serkenti az acetaldehid-dehidrogeniz ak-
tivitdsit, noveli a hepatocytdk glutation-, NADH- és
ATP-koncentriciéjit. Kedvez&en hat az
alkoholfogyasztds okozta kéros értelmi

A metadoxin

és érzelmi mikodésekre. A metadoxin-
kezelés elsfeltétele a teljes absztinencia.

kedvezéen Ajanlott napi dézisa 1000 mg, napi két
hat az alkohol-  részletben. Kontraindikiciéjit a ma-
fogyasztas nifest encephalppathia je.lenti. Injekcié§
okozta kéros formajinak egyik alkotéjival szembeni
) o talérzékenység el6fordulhat. Az L-
értelmi €s DOPA idegrendszeri hatésait antago-
érzelmi nizdlja, igy a Parkinson-kérban szen-
muUkodésekre.  vedd betegek kezelése Gvatossigot igé-

nyel (1, 3, 8).
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Alkohol okozta hepatitis és cirrhosis

Az alkoholos hepatitis és cirrhosis terdpidjaban életvi-
telre vonatkozé (teljes absztinencia) és specifikus tera-
pidt kiilonboztethetiink meg. Az el8bbi vonatkozasa-
ban 4ltalinos az egyetértés, az utébbi esetén az adatok
ellentmondasosak.

A cirrhosis az alkoholos mijbetegség irreverzibilis
stidiumanak tekinthetd, kompenzilt stidiumaban ke-
zelése megegyezik az alkoholos hepatitisével, ezért
egyiitt tirgyaljuk 8ket.

Az alkoholos hepatitis és cirrhosis specifikus terdpi-
4jit  els@sorban a természetes és mesterséges
antioxidinsok (sitlymarin, E-vitamin) alkalmazisa je-
lenti. Egyéb vegyiiletek (oxandrolon, propiltiouracil,
kolchicin, liponsav, S-adenozil-metionin, foszfatidil-
kolin, pentoxyfillin) human hepatolégiai alkalmazisival
kapcsolatban is rendelkezésiinkre all mar néhany — né-
ha egymasnak ellentmondé — eredmény, hasznilatuk
megerSsitésére tovabbi kontrolldlt vizsgilatok szitksé-
gesek (1-7, 9-16). Az antiinflammatiés és immun-
szuppressziv kortikoszteroidok (prednizolon: 40 mg/nap,
metilprednizolon: 32 mg/nap; fenntarté6 dézisok:
5-10 mg/nap) is csak a krénikus mijbetegek bizonyos
csoportjaiban  (encephalopathia, icterus, alacsony
protrombinszint) mutatnak szignifikdns hatast, kiils-
ndsen azokban az esetekben, ha infekci6, gastroin-
testinalis vérzés, diabetes vagy veseelégtelenség nem all
fenn (1-3,6, 7, 15, 17).

Silymarin

A silymarin, illetve annak egyik & izomerje, a silibinin
membréanstabilizilé, fehérjeszintézist fokozo, szabad-
gydk-fogd, antioxidins és immunmodulins tulajdonsa-
ga révén elényos hatést fejt ki alkoholos hepatitisben és
cirrhosisban. Csékkenti a cirrhosisba valé progresszi-
6t, javulnak a biokémiai paraméterek, mérsékli a
lipidperoxidszintet, noveli az antioxiddns enzimaktivi-
tast. Cirrhosisban cs6kkenti a kéros biokémiai paramé-
tereket, javitja az 4ltalinos kdzérzetet, csdkkenti a hasi
fajdalmat, puffadast, hinyingert, néveli a betegek tal-
élését (58% wversus placebo 39%) (1-5).

Ajinlott kezdd doézisa 400-600 mg naponta, 3-4
részletben, per os. Fenntart6é adagja 150-350 mg/nap,
egy vagy két részletben. Ellenjavallt ismert talérzé-
kenység esetén, valamint epett-elzirédasban. Jelent8s
mellékhatdsa nincsen, enyhe laxativ hatdsir6l besza-
moltak. Gy6gyszer-interakci6t nem irtak le (7-5).

Krénikus hepatitis B-fert8zés

A kronikus hepatitis B kezelésének célja a HBV elimi-
nicidja, a gyulladds mérséklése, a progresszié megaka-
dalyozasa, a cirrhosis és a hepatocellularis carcinoma
kialakuldsdnak megel&zése.

Nukleozidanalégok

A kronikus hepatitis B kezelésének 4j lehet8ségét a
nukleozidanalégok jelentik. A lamivudin volt az els§
nukleozidanalég, amelyet az FDA (Food and Drug
Administration) engedélyezett (1998-ban) a krénikus
hepatitis B kezelésére. Az immunvilaszt nem befolya-
solja, csakagy, mint a tébbi nukleozidanalég, ugyanak-
kor a virus-DNS replikdciéjit — a reverz transzkriptdz
gatlisdval — csokkenti. Minimélisan egyéves kezelés
sziikséges optimilis dézisban (100 mg/nap) (18-20).
A kezelés hatdsira a HBV-DNS szintje a betegek 93—
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100%-4nal nem mutathaté ki, a kezelés befejezésekor
azonban a legtobb betegnél ismét mérhetdvé vélik (18,
20, 21). A korabban antiviralis kezelésben nem része-
stilgk, illetve az interferonra nem reagilok 52-56%-
dnal érhetd el hisztolégiai javulds (versus placebo-
csoport 23-25%). A kezeltek 17-33%-a vilik HB Ag-
negativvd az 52. hét végére (versus placebocsoport:
11-13%). HB -szerokonverzi6 a betegek 16-18%-anal
kovetkezik be (placebocsoport: 4-6%), az ALT
(alanin-aminotranszferiz) normalizdl6dasit a betegek
41-72%-4nal észlelik (versus placebocsoport 7-24%)
(20).

A terdpia egy éven tudli fenntartdsa a szovettani elval-
tozdsok tovabbi javuldsihoz, a szerokonverzié aranyé-
nak novekedéséhez vezet, ugyanakkor a HBV-DNS
szintje emelkedhet is, amely lamivudinrezisztencia ki-
alakuldsdnak lehet8ségét veti fel. Az egyéves terdpia be-
fejezése utdn 16-24 héttel a betegek 70-90%-a marad
tovabbra is HB Ag-negativ (19-21).

A lamivudin az interferonterdpidra nem reagilé HBV-
mutdnsok kezelésére is alkalmas. Biztonsigosan alkal-
mazhat6 dekompenzalt cirrhosisban is, a kezelés elha-
gyasakor azonban az esetek egy részében az ALT két-
hiromszoros emelkedésével kell szimolni. HBV-cirr-
hosisban szenvedd betegek transzplanticié el8tti lami-
vudinterapidja csdkkenti a reinfekcié kockdzatie (20, 21).

A lamivudin mellékhat4sai nem jelent&sek; egyes be-
tegek faradtsigrol, étvagytalansigrol, légati panaszok-
r6l, hasi diszkomfortérzésrél szamolnak be; kialakul-
hat pancreatitis, reverzibilis periférids neuropathia.
Szamolni kell azzal, hogy a tart6s lamivudinterdpia ko-
vetkeztében mutins és lamivudinrezisztens HBV-
torzsek alakulhatnak ki; kétéves kezelés utin ennek
ardnya elérheti a 39%-ot (18).

A HBV-DNS-polimerazt gitlé famcyclovirrel kap-
csolatban elézetes eredményekkel rendelkeziink. 500 mg-
os dézisban, naponta hiromszor alkalmazva szupp-
rimdlja a HBV-DNS-t, és a betegek kis részénél
HB Ag-szerokonverziét is eredményez. Hatdsa a
lamivudinhoz képest gyengébb, rezisztencia kialakula-
séval szamolni kell (20, 21).

Az adenin nukleozidanalég adefovir klinikai vizsgi-
latai is kedvezd kezdeti eredményeket mutatnak. A
HB_ Ag-szerokonverzi6 arinya 20-27% a 12 hetes, leg-
alabb 30 mg napi d6zisban alkalmazott adefovirkezelés
hatésara. Ez a nukleozidanalég is 6l tolerilhaté, az ész-
lelt vesekédrosité hatds miatt tovabbi vizsgilatok sziik-
ségesek (20, 22).

Az interferon és a nukleozidanalég lamivudin
kombindciés kezelés az interferonra nem reagilé bete-
geknél nem bizonyult hatékonynak. A jév8ben maés
kombinici6s lehet&ségek (nukleozidanalogok kozott,
nukleozidanalég és immunmoduldns) is felmeriilnek
(1,20-23).

Alfa-interferon

Az antiviralis, immunmodulans és antiproliferativ ha-
tast interferonterdpia indikaciéjt klinikai, laboratéri-
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1. TABLAZAT

Az interferonterdpia kontraindikdcidi

Abszolat ellenjavallat
Dekompenzélt majcirrhosis
Autoimmun hepatitis és mas autoimmun
megbetegedés
Depresszi6 az anamnézisben
Terhesség
Stlyos sziv- és érrendszeri, keringési, metabolikus,
anyagcserezavarok
Relativ ellenjavallat
Nem dekompenzalt méjcirrhosis
Leukocytopenia (<2500/ul)
Thrombocytopenia (<70 000/ul)
Immunszuppressziv dllapot (HIV, krénikus
veseelégtelenség, gydgyszer)

umi vizsgilatokkal (a normailérték felsé hatdrdnak
kétszeresét meghalad6 ALT, HB Ag- vagy HBV-
DNS-pozitivitds) és hisztolégidval igazolt krénikus
(hat hénapja fennill6) hepatitis B-fert&zés jelenti,
amennyiben kontraindikicié nem all fenn (1. tdbld-
zat) (18).

A kezelésre j6 vilasz virhat6 a kovetkez esetekben:
alacsony HBV-DNS-szint (<200 pg/ml), magas
aminotranszferdz-aktivitisok (>100 U/l), aktiv gyulla-
dés szovettani jelel, n8i nem, akut icterusos hepatitis az
anamnézisben (6t éven beliil), révid id8t dtfogd anam-
nézis, HDV-fert8zés hidnya, HIV-negativitds, vad tipu-
sa virus (HB_ Ag-pozitiv), horizontilisan akvirdlt in-
fekci6 (a perinatalissal szemben) (18-21).

A krénikus hepatitis B standard terdpidja a
rekombinins a-interferon adisa 3x5-10 MU/hét sc.,
legalabb hat hoénapon keresztiil. Ezzel a kezelési
sémdval a betegek 30-40%-4ndl javulds érhets el
(transzamindz-emelkedés normalizal6désa, szerokon-
verzi6, a HBV-DNS elttinése, hisztolégiai gyulladdsos
aktivitds csdkkenése). Tartés remissziordl beszéliink,
amennyiben a javulds fél évvel az interferonteripia be-
fejeztével is fennall. A tartés remisszié ardnya egyéves
interferonterapiat kovet8en magasabb (1, 18).

A betegek koriilbeliil egyharmadanal az interferon-
terapia alkalmazasat kovet&en — az ALT-aktivitds emel-
kedésével, a virusreplikicié6 markereinek megjelenésé-
vel — relapsus kovetkezhet be. Ekkor az interferon-
terdpia ismételt, tobb hénapos alkalmazisa jén szdba,
emelt dézissal (7).

A terdpia hatékonysigit egyes esetekben a kialakul6
interferon ellenes antitestek gitolhatjak. Ezekben az
esetekben érdemes felvaltani a rekombinans a-interfe-
ront a humén fehérvérsejtekbdl elgallitott interferon-
nal. Bizonyos esetekben az a-interferon-terdpia beve-
zetése elStt prednizolonterapiat is ajinlatos alkalmazni,
ennek hatdsossiga azonban kérdéses (1).

Az interferonkezelésnek szimos mellékhatdsa van:
influenzaszer tiinetek, 14z, izomf4jdalom, arthralgia,
hanyinger, hinyés, fogyas, hajhullds, enyhe csontvels-
szuppresszid, pajzsmirigy-rendellenességek (thyreo-
iditis, thyroidea-antitestek: 2-5%), alvdszavarok,
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suicidium, depresszi6 (15%). A mellékhatdsok fellépé-
sének valdsziniisége az elsd injekci6é beaddsa utdn, az
els& hetekben a legnagyobb (1, 18-23).

Immunmoduldnsok
A krénikus
hepatitis B Krénikus hepatitis  B-virus-fert8zés-
kezelésében ben kezdeti eredmények vannak leva-
a nukleozid- misollal, IL-2-vel és thymostimulinnal,
, amelyek meger8sitésére tovabbi, meg-
an.alog' felelgen kontrolldlt vizsgilatok sziiksé-
lamivudin gesek (18).
kiszoritotta
az interferon ) )
alkalmazasat, ~ Osszefoglalds
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A krénikus hepatitis B kezelésében
a nukleozidanalég lamivudin (100 mg/
nap) kiszoritotta az interferon alkalmazisit A legtdbb
HBV-fert&zésben szenveds beteg esetén hatékony; gi-
tolja a virusreplikiciét, javitja a szdvettani elviltozasokat,
de a HB Ag-HB, szerokonverzi6 ardnya alacsony. Az in-
terferon (3x5-10 MU/hét) csak a betegek bizonyos cso-
portjaiban valasztandé (horizontélisan akvirdlt infekcid,
vad tipusi virus — HB Ag-poziti, magas amino-
transzferdz-aktivitisok, lamivudinrezisztencia) (20).

Krénikus hepatitis C-fert8zés

Azokat a HCV-RNS-pozitiv betegeket, akiknél hat hé-
napja emelkedett szérumaminotranszferdz-szint (a
normalis fels6 hatdr kétszerese) észlelhets, akiknél a
szovettan sordn krénikus hepatitis diagnézisat allitjak
fel és kontraindikicié nem 4ll fenn, kezelni kell.

Interferonkezelés

A krénikus hepatitis C 4ltaldnosan elfogadott kezelési
modja — amennyiben kontraindikic6 nem 4ll fenn — az
interferon. Szdmos randomizalt, kontrollalt tanulmany
szerint a betegek 40-60%-a reagil a hetente hirom-
szor, 6-12 hénapon keresztiil alkalmazott 3-6 MU
rekombindns a-interferon-kezelésre (18, 19, 24). A ke-
zelés hatdsossiginak monitorozasira a szérum-ALT-
szint és — PCR-technikdval — a hepatitis C-virus megha-
tirozasat javasoljik. A kezelésre reagilé betegek 50%-a
a kezelés befejezése utdn relapsust mutat. A betegek
15-25%-a keriil tartés remissziéba. Hosszabb id&tarta-
mu (12 hénapos) interferonkezelés esetén nagyobb a
tartés remisszi6 ardnya, szemben a révidebb, hat héna-
pos idGtartamuval. Relapsus esetén a kezelés megismé-
telhet8. Ha 3 MU a-interferon-kezelés elkezdése utin
2-3 hénapon beliill nem mutatkozik eredmény (HCV-
RNS-pozitivitds), a kezelést nem ajinlatos folytatni.
Részleges vilasz esetén az interferon dézisit hetente
3%5 MU-ra kell emelni (18, 21, 24, 25).

Kedvezd valasz virhat6 az interferonkezeléstdl 50 év

alatti életkor, rovid 1d6t dtfogd anamnézis, cirrhosis hia-
nya, normdlis GGT-aktivitds, alacsony HCV-RINS-titer
(2 millié copies/ml), és 1a, 2a, 2b és 3 HCV-genotipusok
esetén, ha nincs egyideji HIV-, illetve HBV-fert&zés, és
nem 4ll fenn HLADR3-pozitivitds. Az interferonkezelés
alatt 4ll6 betegeknek szigortian tartézkodniuk kell az al-
koholfogyasztistsl. A kezelés kezdete eldtt altaliban a
hat hénapos absztinencia kételezd (18, 19).

Lehet8ség van az interferonkezelés ursodeoxychol-
savval, thymostimulinnal val6 kombinaldsira, de meg-
gy6z8 eredmények nincsenek még birtokunkban (7).

A szintetikus konszenzus interferon kiilonboz8 ter-
mészetes a-interferonok aktiv szakaszait tartalmazza.
Koribban nem kezelt betegek 52%-4nil, illetve az eld-
z8leg interferonra nem reagdlék 17%-4ndl eredménye-
zett tartds remissziét (18).

A polietilénglikol-interferonnal (peginterferon-a2a,
-a2b) a krénikus HCV-fert&zés kezelésének 1j fejeze-
te kezdddott el. A PEG-gel val6 konjugicié javitja az
a-interferon farmakodinamikijit és hatékonysigit,
félélet-ideje n8. Heti egyszeri adagoldssal is kons-
tans interferon-vérkoncentricié biztosithaté. Hatéko-
nyabbnak mutatkozik a standard interferonoknal, ugyan-
olyan mellékhatasprofil mellett (1, 18, 21, 26, 27).

Ribavirinkezelés

A krénikus hepatitis C-fert8zés kezelésében az utébbi
években az interferon mellett més kezelési médokkal is
probalkoznak. A ribavirin (1-B-D-ribofuronozil-1,2,4-
triazol-3-karboxamid) egy guanozinanalég, amely
mind a DNS-, mind az RNS-virusok ellen hatékony. A
ribavirin az interferonra nem vagy csak részben reagi-
16, illetve a kezelés befejezése utdn relapsusba ess bete-
geknél jelent terdpids alternativit. Alkalmazhaté tovib-
b4 olyan esetekben is, amikor az interferonkezelésnek
ellenjavallata 4ll fenn (példdul thyroidantitestek, hy-
persplenia) (1, 18, 28).

Kontraindik4ciéi: anaemia, haemoglobinopathia, vég-
stddiumt vesebetegség, stlyos coronariabetegség, hy-
pertonia, terhesség, megfelels contraceptio hidnya (28).

El8nyés tulajdonsiga, hogy orilisan adhat6, hatisos
dézisa 800-1200 mg naponta, két részletben. Onmaga-
ban alkalmazva 30-50%-ban csokkenti az amino-
transzferiz-aktivitdsokat és hisztolégiai javulist ered-
ményez. A kezelés kovetkeztében a HCV-RNS-szint
nem csdkken, a betegek tobbségénél a terdpia befejez-
tével hamar relapsus kovetkezik be (29).

A ribavirinkezelés leggyakoribb mellékhatdsai — hae-
molysis, anaemia, faradtsag, irritabilitas, b&rjelenségek,
sinusitis, kohogés, asthmaszerd tiinetek — gyakran a
dézis csokkentését vagy a kezelés befejezését teszik
szitkségessé (1, 18, 25-28, 30).

Interferon-ribavirin kombinalt kezelés

Az interferon ribavirinnel alkalmazva nagyobb aranyt
gy6gyulast hoz létre, mint a két szer kiilén-kiilén. Az
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egy éven 4t alkalmazott a-interferon (3x3 MU/hét) és
a ribavirin (800-1200 mg/nap) szinergista hatdsd.
Kombinalt terdpia esetén a kezelés befejezésekor a be-
tegek 40-60%-4ndl a HCV-RNS eltlinését figyelték
meg a szérumbdl, a méj gyulladdsos reakci6jinak jelen-
t8s javuldsdval; a tartds remisszi6 aranya koriilbeliil 35-
45% (18, 19, 24-27, 31, 32).

Az antiviralis terdpidra adott valaszt szdmos tényezs
befolydsolja. A fiatal életkor, a n&i nem, a kismérték
fibrosis jol korrelal a tartés remisszié nagyobb valészi-
niiségével. A 2-es, a 3-as genotipusnil a 24, illetve 48
hetes kombinalt kezelés hatdsira a betegek azonos ari-
nya, koriilbeliil ?/,-a keriil tart6s remissziéba. Az 1-es
genotipusndl a 48 hetes kezelés utdn nagyobb a tartés
remisszié ardnya (30% versus 17%). A tartés remisszié
ardnyat altaldban noveli a kezelés id&tartama (41%
versus 33%, 12 honapos versus 6 hénapos). A nagyobb
kezdeti HCV-RNS-szint (>2 millié/ml) esetén a ge-
notipustdl figgetleniil mérséklsdik a tartés remisszié
ardnya (29).

A kombinilt kezelés hatdsira a stlyos mellékhati-
sok gyakoribbak, mint a-interferon monoteripidban
(26).

A kombinilt kezelés ellenjavallatai: haemolysis,
anaemia, csontvel$-szuppresszié, coronaria-, cerebro-
vascularis betegség, neuropszichidtriai allapotok, alko-
hol- vagy gy6gyszerabizus, veseelégtelenség, autoim-
mun betegség.

Az interferonnal &nmagiban végzett vizsgilatok
eredménye szerint a tartds virolégiai remisszidét muta-
t6 betegek a kezelés befejezte utdn 5, 12 évvel is pa-
naszmentesek, illetve normalis aminotranszferaz-
aktivitdst mutatnak (1, 18, 23-30).

Ursodeoxycholsav-kezelés

Kozvetlen hepatoprotektiv hatdsindl fogva, illetve az
epesavak enterohepaticus kérforgdsira gyakorolt hata-
sa, cholereticus, immunmoduldns tulajdonsiga kovet-
keztében elényds hatdst fejt ki krénikus hepatitis C
esetén; ezt mind nyilt, mind prospektiv, kettds vak
vizsgalatok bizonyitottik. Monoterdpiiban alkalmazva
(napi 3X500 mg d6zisban) mind a cholestaticus, mind
a hepatocellularis kdrosodast jelz8 enzimek aktivitdsait
csokkentette. Interferonkezeléssel kombinalva névelte
a kezelésre adott tartés valaszt, mérsékelte a relapsusok
ardnyét (1).

Osszefoglalis

A krénikus hepatitis B és krénikus hepatitis C kezelé-
sének javallatit hepatoldgiai centrumban kell megadni,
egyértelmiien alitimasztott diagnézis utin. A kréni-
kus hepatitis C standard, els6ként vilasztandé terdpia-
ja a rekombindns a-interferon (heti 3x3 MU) és
ribavirin (800 mg/nap) kombinalt kezelés, amely am-
bulidns kezelési médot jelent. Amennyiben rendelke-
zésre 4ll PEG-interferon, akkor PEG-interferon (1,5
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ug/ttkg — 180 pg/hét) és ribavirin (1000-1200 mg/nap)
kombinélt kezelés javasolt. A kezelés hat hénapig tart,
amely a kovetkez8 esetekben terjeszthetd ki 12 hénap-

ra: hidszerG (bridging) necrosis,
cirrhosis fennélldsa, 1-es genotipussal
tortént infekcid, magas viraemia (>2
milli6/ml HCV-RNS) esetén. Ha
hathavi kezelés utin sem vélik a beteg
HCV-RNS-negativvi, az interferon el-
hagyandé (18, 19, 25, 26).

Ribavirin kontraindikéciéja esetén in-
terferon monoterdpia javasolt: 3-5 MU,
heti hdromszor egy évig. Ha hirom hé-
nap utin HCV-RNS-pozitiv a beteg, a
kezelést be kell fejezni (18, 26, 28).

Relapsus esetén ismételten kombi-
nélt interferon- és ribavirinkezelés al-
kalmazandé hat hénapig, vagy nagyobb
dézisu interferon (5-10 MU heti hé-
romszor) 12 hénapig. Hirom hénap
utdn fennillé HCV-RNS-pozitivitds
esetén a terapiat be kell fejezni (78).

Interferonkezelés esetén az elsé ho-
napban hetente, majd havonta kell a
vérképet és az enzimaktivitisokat
kontrolldlni. A PEG-IFN-a2a dézisit
30 000/mm?* alatti thrombocytaszdm,
valamint  500/mm? alatti abszoltt
neutrophilszim esetén 180, majd 135,
majd 90 ug/hétre szitkséges csokkente-
ni. Ajinlott hiromhavonta a pajzsmi-
rigyfunkcié vizsgilata, és a pszichés
status folyamatos ellendrzése. Ribavi-
rinterdpia alatt kiemelt jelentdségii a
vérkép ellendrzése. Szignifikins anae-
mia esetén (Hgb<10 g/dl, Hct<30%)
200 mg-mal csdkkenteni kell a ribavirin
napi dézisit. 8,5 g/dl alatti Hgb-kon-
centracid, illetve 26% alatti hemato-
kritérték alatt a ribavirint el kell hagyni
(1, 18, 24-26, 28).

Primer biliaris cirrhosis

A krénikus
hepatitis C-
fert6zés
kezelésében
a ribavirin
az interferonra
nem reagalo
betegeknél
jelent terapias
alternativat.

Interferon-
ribavirin
kombinalt
kezelés
a kronikus
hepatitis C-
fertézés
kezelésében
nagyobb
aranyban
eredményez
gyogyulast, mint
a két szer
kilon-kulon.

és primer sclerotisalé cholangitis

A betegségek oki kezelése nem ismert. A tiineti keze-
lésen tal a cholestasis és tiinetei csokkenthet8k, vala-
mint az immunfolyamatok mérsékelhetsk. Az elsd-
ként vélasztand6 szer jelenleg mindkét betegségben az
epesavszarmazék ursodeoxycholsav. Egyéb terapids le-
het8ségek (cholestyramin, phenobarbital, methyltestos-
teron, cimetidin, rifampicin, naloxon, azathioprin, D-
penicillamin, chlorambucil, cyclosporin-A, methotrexdt,
malotildt, kolchicin és a talidomid) nem valtottdk be a
hozzajuk fizott reményeket, illetve alkalmazasuk mel-
lékhatdsaik miatt nem terjedt el. A kortikoszteroidok
kedvez&en hatnak az immunolégiai folyamatra
(prednizolon: 30 mg/nap kezd&, 10 mg/nap fenntarté
d6zis). A biokémiai paraméterek, szdvettani elviltoza-
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sok gyors javuldsit okozzdk, de a tal-

A krénikus élést nem befolydsoljdk szignifikinsan
hepatitis B és C és stlyosbithatjak az osteoporosist (7,
2 33, 34).
kezelésének
javallatat
hepatologiai Ursodeoxycholsav-kezelés
centrumban kell
megadni, Az ursodeoxycholsav (UDCA) kedve-

egyértelmden 28 hatésat prin?er biliaris cirljh.osisban (%s
iz primer sclerotisalo cholangitisben sza-
alatdmasztott N P

i P h mos prospektiv vizsgilat meger8sitette.
diagnozis utan. J6tékony hatasdnak hatterében cholere-
ticus, a toxikus epesavak mennyiségét
csokkentd és az immunolégiai valaszt
kedvez&en befolyasol6 tulajdonsigai all-
nak. Alkalmazasakor enyhiilnek a szubjektiv panaszok; a
laboratériumi paraméterek (szérumbilirubin-koncent-
raci6, enzimaktivitisok) javuldsa az elsd honapokban a
legszembet(in&bb, késébb lassul a javulas iiteme, de a ha-
tas hossza tiva. Nem egyértelm( a szovettani elviltoza-
sok progressziéjit befolydsold, mortalitiscsdkkentd, a
transzplanticidra val6 alkalmassigot javité hatdsa (7,
33-37).

Az ursodeoxycholsav szokdsos adagja 500-1000 mg
naponta, két-hirom részletben. A gy6gyszer biztonsa-
gos és jol tolerdlhat6. Ellenjavallatit képezi az epeho-
lyag és az epeutak akut gyulladdsos megbetegedései,
gyulladisos, illetve fekélyes gyomor- és bélbetegségek,
pancreatitis, terhesség, szoptatds. Mellékhatds ritka,
hasmenés jelentkezhet (33, 35, 37).

A j6v8ben val6szind, hogy a kombiniciés kezelések
(ursodeoxycholsav és prednizolon, vagy budesonid,
cyclosporin és prednizolon) jelentik a megoldast (34,
37).

2. TABLAZAT

Az antoimmun hepatitis kezelésének indikdcidja (38)

Abszolut Relativ Nem

indikiciok indikiciok indikalt

— AST>10x — szubjektiv — aszimptomatikus,
normalérték panaszok: enyhe interface
felsd hatara faradtsag, vagy portalis

arthralgia, sirgasig ~ hepatitis

— AST=5x
normalérték —az AST-érték ésa - inaktiv cirrhosis
felsd hatara y-globulin-szint
és a y-globulin-  alacsonyabb, mint — dekompenzilt
szint 22X az abszolut inaktiv cirrhosis
normalérték kritériumoknél

fels& hatara
— interface hepatitis
— hisztolégia:
bridging necrosis
és multilobularis
necrosis

548

Autoimmun hepatitis

Az autoimmun hepatitis kezelésének célja a gyulladas
és a necrosis csdkkentése, a cirrhosisba torténd prog-
resszid megel8zése. A kezelés abszolut és relativ indi-
kaciéit a 2. tdblizatban ismertetjik (38).

Remisszi6 alatt a kovetkez&ket értjitk: teljes tiinet-
mentesség, normdlis aminotranszferaz-aktivitasok és y-
globulin-szint a szérumban és minimalis aktivitds a
portalis traktusban. A kezelést a remisszié elérése utdn
még két évig kell folytatni, csak fokozatosan lehet el-
hagyni, hogy mérsékeljiik a relapsus kockizatit. A
relapsust jelzi, ha az AST aktivitdsa a normélérték felsd
hatdrinak hdromszorosira emelkedik; biopszia nem
sziikséges az igazoldsihoz; leggyakrabban a kezelés befe-
jezése utani elsd hat honapban gyakori. Egyéves tart6s
remisszi6 utdn a relapsus val6szintisége 8% (1, 38).

Az autoimmun hepatitis kezelésének elsg vonalbeli
szerei az immunszuppressziv készitmények (kortiko-
szteroidok, azathioprin). Igéretesek a kezdeti eredmé-
nyek egyéb gyogyszerekkel is (cyclosporin, tacrolimus,
mycophenolat-mofetil, ursodeoxycholsav és budesonid),
onmagukban vagy prednizolonnal kombindlva egyes
betegcsoportokban (eredménytelen bazisterdpia, kor-
tikoszteroid-intolerancia), de még nagyon kevés a ta-
pasztalatunk (1, 38-44).

Kortikoszteroid- és azathioprinkezelés

Az autoimmun hepatitisek bazisterdpidjit a prednizolon
dnmagéaban, illetve a prednizolon alacsonyabb dézisa és
az azathioprin kombinici6ja képviselik. A két szer egy-
mist kiegészit§ hatdst. A kortikoszteroid hatdsa gyor-
san, mig az azathiopriné csak koriilbeliil hirom hénapos
kezelés utdn alakul ki. Az azathioprin alkalmazisa a szte-
roid dézisdnak csokkentését teszi lehetdvé, ez nagy je-
lent8ségli az elhizott, hypertonids, diabeteses, poszt-
menopauzis, osteoporosisos, emociondlisan labilis bete-
gek kezelésekor. Az azathioprin ellenjavallatit a cyto-
penia, a terhesség, a malignus betegségek képezik. Ezek-
ben az esetekben a prednizolon 6nill6 alkalmazisa ja-
vallt. Szintén prednizolon alkalmazand6 6nmagaban a re-
lativ javallatok fennalldsakor, ha a kezelés varhat6 id6tar-
tama hat hénapnal kisebb (7, 36, 38, 41-44).

Az autoimmun hepatitisek kezelési stratégidit a 3. és
4. tdblizatok mutatjik.

Remisszié kériilbeliil 65-80%-ban érhets el, 18 hé-
napos kezelés utdn. Relapsus esetén (koriilbeliil 20%) a
kortikoszteroidot Gjbél adni kell. Ha a beteg a kezdeti
terdpidra nem reagal (a betegek koriilbeliil 13%-a), in-
dokolt a prednizolon dézisinak emelése (3. tdblizar).
Relapsus esetén az eredeti kezelés megismétlése java-
solt, akir élethosszig tart, kis dézisd immun-
szuppresszi6 is széba jén (1, 38, 39, 42).

A kombinlt kezelés mellékhatisai legtobbszor mas-
fél éves kezelés utin manifesztilédnak (10-15%):
osteoporosis, hypertonia, pszichézis, diabetes mellitus,
cataracta, cholestasis, myelosuppressio, cytopenia,
malignoma (1, 38-44).
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3. TABLAZAT

Az antoimmun hepatitisek kombindlt kezelési strarégi-
dja (1, 38)

Kombinilt, prednizolon-azathioprin kezelés

prednizolon (0,5 mg/ttkg/nap) + 2-3 hét utdn
azathioprinnel (1 mg/ttkg/nap) kiegészitve

A remisszi6 elérése utin
2-3 hénapig

prednizolon 15 mg/nap (havonta 2,5 mg-mal csékkentve)
+ azathioprin (1 mg/ttkg/nap)

* ’ Ha marad a remisszid ‘

prednizolon dézisinak tovabbi csékkentése 10 mg/napra
+ azathioprin (1 mg/ttkg/nap)

'

prednizolon 5 mg/nap + azathioprin (1 mg/ttkg/nap)

* ’ 1 év tartds remisszid ‘

prednizolon 5 mg/nap + azathioprin (2 mg/ttkg/nap)

1 hénap utdn nincs
relapsus

prednizolont fokozatosan elhagyni
(koriilbeliil két hénap alatt)
azathioprin (2 mg/ttkg/nap)

* ’ 1 év tartds remisszid ‘

azathioprin (1 mg/ttkg/nap) még egy évig

Haemochromatosis

A haemochromatosis terdpidjanak legfontosabb eleme a
phlebotomia; alkalmanként 250500 ml vér (400-500 mg
vas) lebocsdtdsa javasolt hetente, a vérkép — fGleg a
hematokrit —, a vaskoétd kapacitds, a ferritinszint,
transzferrinszaturicié és szérumvasszint szoros kont-
rollja mellett. Kivdnatos a <50 ug/l ferritinkoncentricié
és a <50% transzferrinszaturicié elérése. A késébbiek-
ben a laboratériumi paraméterek hiromhavonkénti

4. TABLAZAT

Az autoimmun hepatitis kezelési stratégidja (1, 38)

Prednizolonkezelés

60 mg/nap/1 hét

/

40 mg/nap/1 hét

30 mg/nap/2 hét

/

20 mg/nap fenntart6 adag

kontrollja sziikséges, a fenntart6 phlebotomia 3-4 héna-
pos gyakorisiga mellett (1, 45-48).

A haemochromatosis kezelésében alirendelt szerep
jut a gybgyszereknek. A kelatképz8 deferoxamin
intramuscularisan vagy intravéndsan adagolva serkenti
a vas kitiriilését a vizelettel; ritkan, csak a venasectio
kontraindikici6ja esetén alkalmazzuk. A kezelés gyak-
ran fijdalmas, és neurotoxicitds is eléfordulhat, igy
rendszeres szemészeti és halldsvizsgilatot kell végezni
a kezelés alatt. Alkalmazasaval kapcsolatban urticariét,
exanthemit, valamint mé4jenzimaktivitis-fokoz6dést és
szérumkreatininszint-emelkedést is leirtak. Kezd8 dé-
zisa legfeljebb 80 mg/ttkg/nap iv. cseppinftziéban,
vagy 500-1000 mg im. Fenntart6 d6zisa 500 mg im. El-
lenjavallatdt a terhesség képezi (1, 45-48).

Wilson-kér

Kezelésére az els6ként vilasztando szer a kelatképzd
D-penicillamin, amely a metallotionein szintézisét is
serkenti és immunmodulins hatdsa is van. A peni-
cillaminkezelés kovetkeztében javulnak a neuro-
pszichidtriai, hematolégiai tiinetek, mérséklddnek a
hisztoldgiai eltérések, a mijbetegség progresszidja las-
sul, ugyanakkor a hepatosplenomegalia regresszidja
nem véirhat6. A kezelés hatékonysigit jelzi a
Kayser—Fleischer-gytir( eltinése, a szérum szabadréz-
koncentraciéjanak cs6kkenése. Hatdsa egyes betegek-
nél igen gyorsan, masoknal lassan alakul ki; néha a ne-
urolégiai tiinetek dtmeneti romldsaval is szdmolni kell.
Kezdeti d6zisa 1-2 g (15-25 mg/ttkg) naponta, ketts-
négy részletben elosztva. Fenntart6 adagja: 0,5-1 g na-
ponta, amelyet étkezés elstt fél 6raval vagy étkezés
utdn két oraval kell bevenni. A penicillamin anti-
pyridoxin hatdsa miatt a betegeknek napi 25-50 mg
pyridoxint is szedniiik kell. A kezelés hatisit, a beteg
compliance-it a vizelettel iritett rézmennyiséggel el-
len&rizhetjiik. 10 ug/dl alatti szérumrézszint és a
80 ug/nap alatti vizeletréz-mennyiség a kivdnatos. A
klinikai tiinetek és a laboratériumi paraméterek javula-
sa leghamarabb a kezelés kezdete utdn hat hénappal
vérhat6. A D-penicillamint az élet végéig kell alkalmaz-
ni. A betegek koriilbeliil 20-30%-4nal a kezelés elss hi-
rom hetében jelentkezhet hiperszenzitivitdsi reakci6:
laz, bérjelenségek, nyirokcsomé-megnagyobbodas,
granulo- és thrombocytopenia, amely szteroid adasara,
illetve a D-penicillamin dézisdnak csokkentésére meg-
sztinik. A betegek 3—7%-dnél késébb immunolégiai el-
térések jelenhetnek meg: nephrosis syndroma, sziszté-
més lupus erythematosus, Goodpasture-szindrémahoz
hasonlé tiinetek, myasthenia gravis, polymyositis. A
tiinetek jelentkezésekor a kezelést fel kell fiiggeszteni
(1, 49-51).

A szintén kelatképzs trietilén-tetramin-dibidroklorid
(trientin), tetratiomolibddt-ammodniumsé és a cink a
Wilson-kér gydgyszeres kezelésének alternativ szerei.
Penicillinamin-intolerancia esetén, terhességben terapids
alternativit jelenthetnek; jelenleg nem rendelkeziink elég
tapasztalattal alkalmazisukat illet&en (1, 49-54).
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