Az Amerikai Majkutaté Tarsasag

57. kongresszusa
Boston, 2006. oktéber 27-31.

z Amerikai Mijkutaté Tarsasig (American
A Association for the Study of Liver Diseases,
AASLD) 57. kongresszusit idén Bostonban
rendezték meg a szdmos kisebb-nagyobb és egy o6ridsi
eldadéteremmel rendelkezd Hynes Kongresszusi Koz-

pontban. A j6 szervezés, a hangositas, a tobb kivetits
és a szalloddk kozelsége igen kényelmessé tette az

Az idiilt virushepatitisek kérdésében dominéltak az
Ujabb gydgyszeres kezelésekkel kapcsolatos kutatdsok-
rél sz616 beszamoldok a kongresszuson. A krénikus
HBV-fert8zott betegeknél alkalmazott lamivudin- és
telbivudinterdpiat 8sszehasonlité6 GLOBE vizsgilat sze-
rint a2 masodik év végén a telbivudinnal
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kezeltek esetében szignifikinsan jobb

antivirdlis hatdst lehetett kimutatni (a
HBeAg-pozitiv betegek 54%-a vilt
HBV-PCR negativvd szemben a masik

eladdsokon valo részvételt. Még igy is el6fordult né-
hiny alkalommal, hogy az érdeklédSk szima meghalad-
ta a kijelslt terem befogadéképességét. Kétszaztiz els-

Egyre nagyobb
érdeklédés

addsban és 1136 poszteren mutattak be eredeti tudoma-  csoportban kimutathat6 38%-kal; mig a ?VeZI az
nyos munkdt, dsszefoglalé elsaddsok a posztgradudlis HBeAg-negativ betegek esetében ez az egyemfehs%‘?b()tt
kurzusokon, a kora reggeli iiléseken (early morning ariny 79% vs. 53%). Egytttal megillapi- antiviralis
workshop), az igynevezett state-of-the-art és a cégek al-  tottdk, hogy a kezelés 24. hete utin mért kezelést.

tal szponzorilt eldaddsokon hangzottak el. Hazai el§-
adds vagy poszter nem szerepelt a programban, de t5bb,
kiilfsldén dolgoz6 magyar orvos ismertette munkdjat.

Az elhangzott el8addsok és a bemutatott poszterek
tobbsége a virushepatitisek, a majtranszplanticié és a
cirrhosis témakorébsl keriile ki.

Az idilt virushepatitisek kezelésében legkorsze-
ribbnek szamit6 gy6égyszerek ma hazinkban is rendel-
kezésre 4llnak. Az interferonok a krénikus hepatitis B-
virus-fert8zés behatdrolt idejli kezelésére alkalmasak.
Egyéves pegilaltinterferon-kezelés hatisira a HBsAg
eltlinése, illetve HBsAg/anti-HBs szerokonverzié a
betegek koriilbeliil 5%-aban, a HBV-DNS kimutatha-
t6sagi szint ald csokkenése a betegek koriilbelil 20%-
dban érhetd el. A nukleozidanalég lamivudin-, adefovir-
dipivoxyl- és encetcavir- (az els§ évek 6ta, az utébbi
kett 2006-t6l 4ll rendelkezésre Magyarorszdgon) ke-
zelés mellett csak ritkdn jon 1étre HBsAg-szerokon-
verzid, és a terdpia felfiiggesztése utdn nagyon gyakori
a relapsus, ezért tart6s, meghatirozatlan idejd kezelés-
re van sziikség, amelyre e gydgyszerek kedvezd mel-
lékhatdsprofiljuk miatt alkalmasak. Ugyancsak a ked-
vez8 mellékhatasprofil az, amely lehet8vé teszi alkal-
mazdsukat el6rehaladott méjbetegség és méjtransz-
plantici6 esetén is. A HCV kezelésében a jelenleg elfo-
gadott, legkorszer(ibb terdpia a pegililt interferon, il-
letve ribavirin kombinaci6janak alkalmazisa. Ezzel a
kezeléssel a Magyarorszagon el6forduls 1. genotipust
HCV esetében 50% koriili tartés virusvilasz (SVR; a
kezelés befejezését kovetSen hat hénappal sem mutat-
hat6 ki virusnukleinsav a beteg savéjdban) érhetd el.

virustiter alapjan megjésolhat6 a kétéves
kezelés virhat6 hatdsa. Ennek alapjin
célszertinek tartjik, hogy a 24. hét utdn mért kedve-
z&tlen eredmény esetén intenzivebb kezelésre keriiljon
Sor.

Egy PMEO réviditésti 4j nukleozidanalég in vitro
gitolja a lamivudin-, illetve adefovirdipivoxyl-rezisz-
tens HBV-mutdnsok replikicidjit, igy a kozeljovsben
val6szintileg mar allatkisérletekben fogjék kiprébélni.
Kordbbrol ismert, hogy az entecavir antivirdlis hatdsa
kifejezettebb a lamivudinénal (nukleozidanaléggal ko-
rabban nem kezelt, HBeAg-pozitiv, kronikus B-virus
hepatitises betegek esetében entecavirrel 67%-ban,
lamivudinnal 37%-ban értek el HBV-PCR negativitast).
Egy most kozolt vizsgilat szerint a hiroméves ente-
cavirkezelés lényegesen nagyobb arinyban eredménye-
zett HBV-PCR negativitdst a nukleozidanal6ggal ko-
rabban nem kezelt, mint az el6z8leg lamivudinnal ke-
zelt és azzal szemben rezisztenssé vilt betegekben
(91% vs. 41%). Ezért a most mir Magyarorszigon is
torzskonyvezett entecavirt els6 vonalbeli kezelésként
ajanljik kronikus hepatitis B-virus-fert&zésben.

Krénikus hepatitis C-virus-fertdzésben a HCV-PCR
a protedzinhibitor telaprevir (VX-950) és peginterferon
kombiniciéjéval 14 napon 4t kezelt betegek mindegyi-
kében, mig a csak telaprevirrel kezelt betegek felében
valt negativva. A kis mennyiségben jelen 1év8 varidns vi-
rusok kimutatdsara is alkalmas specidlis médszert alkal-
mazé vizsgalat kapesin ezt azzal magyaraztak, hogy a
telaprevirrel szemben rezisztens varidnsok teljes mér-
tékben érzékenyek voltak pegildlt interferonra. Eziltal a
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kombinicié egyarant hatdsos a ,vad” (wild-type) virus-
sal és a telaprevirrel szemben rezisztens varidnsok ellen.
A pancaspase inhibitor PF-03491390 szignifikinsan
csokkenti az idilt hepatitis C-virus-fert8zote betegek
GOT- és GPT-értékeit, ugyanakkor mellékhatisprofilja
is kedvezd. A kordbban pegilalt interferon+ribavirin ke-
zelésben részesiilt és relapsusba keriilt krénikus
hepatitis C-virus-fert6zott betegekkel végzett vizsglat
szerint egy CPG 10101 jelzésti Toll-like-receptor-9-
agonistat a pegilalt interferon+ribavirin kezeléshez tar-
sitva 86%-ra névekedett a korai virusvalaszt (EVR) mu-
tat6 betegek ardnya. A vizsgilat még folyamatban van, a
tart6s virusvélaszra vonatkozé adatok még nem ismer-

tek.

Egyre nagyobb érdeklddés 6vezi az
egyénre szabott antivirdlis kezelést. Igy

Egy el6addsban kedvez&bb tulélési adatokrél sza-
moltak be él8 donoros méjitiiltetés esetén, mint
cadavermdj transzplanticidjakor. A heveny maijelégte-
lenségben végzett él6 donoros transzplanticiok dono-
rokra és recipiensekre vonatkoz6 kedvezs eredményei
alapjan azt javasoljik, hogy a kordbbi bizonytalansigot
keltd talélési adatok ellenére folytassik tovibb az él§
donoros méjtranszplanticiét ilyen esetekben.

Tobb poszter foglalkozott a mesterséges majp6tlo
berendezésekkel, tdobbek kozott a  beiiltethetd
bioarteficidlis maj kialakitdsaval. Belga kutatok arrdl
szamoltak be, hogy bizonyos szdvettani paraméterek
— igy az elhalt hepatocytdk ardnya és a mdj progenitor
sejtjeinek aktivilédasa — segitségiinkre lehetnek a he-
veny méjelégtelenség kimenetelének el6zetes megité-
lésében. Japan kutatok kisszdmu beteggel folytatott

Heveny maj-
elégtelenségben
kedvezébb
talélési adatok-
rol szamoltak
be él6 donoros
majattltetés
esetén, mint

az 1. genotipust C-virussal fert8zottek
szdmdra kilénbozd idStartamu keze-
lést javasolnak, aszerint, hogy a HCV-
RNS mikor ttinik el szérumukbdl. A
kezelés negyedik hetére negativva valo
HCV-PCR esetén elégségesnek tartjik
a 24 hetes kezelést is, mig a csupan a 24.
hétre negativva val6 betegek szdmara —
a tartés virusvélaszt elérdk ardnyanak

vizsgilatukban azt a figyelemre mélt6 eredményt ta-
laltak, miszerint a **"Tc-GSA- (galaktozil szérumal-
bumin) szcintigrafia szenzitivitdsa 0,909, specificitisa
1,000 a heveny mijelégtelenség talélésének megitélé-
sében.

A mijcirrhosis lerdgott csontnak tlinhet, mégis min-
dig van 4j informacié. A hyponatraemia tdbb mint har-
mincszorosara noveli a portalis encephalopathia kocka-
zatit, és a végstddiumt méjcirrhosisos betegek halilo-

cadavermdj novelése céljabol — a kezelést 72 hétre  zasanak fiiggetlen rizikétényez8je. A madjtranszplan-
transzplanta- javasoljik kiterjeszteni. taciés vardlistdkon a sorrend kialakitdsira az utébbi
cidjakor Tovabbra is problémit jelent a transz-  években az Egyesiilt Allamokban és néhiny mas or-

plantéciét kovetSen kiajulé hepatitis C-

virus-fert6zés. A HCV okozta cirrhosis
miatt transzplantiltak korében, bir biztonsigosnak ta-
laltak a profilaktikus peginterferon+ribavirin kezelést,
azt mégsem javasoljak, mert nem jir sem a kedvezd vi-
rolégiai valaszt mutat6k szamanak emelkedésével, sem a
fibrosis progresszidjanak csokkenésével. A majitiiltetés
utan kitjulé hepatitis C-virus-fert8zés egyéves pegin-
terferon+ribavirin kezelésének hat hénap ribavirinnel
val6 megtolddsa sem vezetett a virol6giai vélaszt mutatd
betegek arinydnak névekedéséhez.

A hepatocellularis carcinoma miatt végzett méjatiilte-
tés is élénken foglalkoztatja a kutatékat. Az erre alkal-
mas betegek kivédlasztdsira mar kordbban is javasoltik az
UCSF-kritériumokat (egy daganat esetén maximum 6,5
cm 4tmérd, két vagy hirom daganat esetén egyenként
maximum 4,5 cm atmérd, illetve teljes daganatitmérd
maximum 8 cm) a konzervativabb Mildnéi Kritériumok
helyett. Yao, a San Franciscé-1 Egyetemr8l most kedve-
28 dtéves tulélési adatokat kdzolt a kiterjesztett kritéri-
umok alkalmazasa esetén is. Az 6sszes, UCSF-kritérium
alapjan operalt beteg kitjuldsmentes 6téves talélésének
val6szintisége 80% volt, mig a Milanéi Kritériumokon
tali, de az UCSF-kritériumoknak még megfelel§ bete-
gek esetén az Stéves rekurrenciamentesség valészintisé-
ge 93%. Pozitiv PET-CT vizsgalati eredmény( hepa-
tocellularis carcinomds betegek korében a transzplanta-
ci6 utdn szignifikdnsabb gyakoribb a daganat kitjuldsa,
ezért javasoljak a kivizsgilds részeként PET-CT végzé-
sét. A Milanéi Kritériumoknak megfeleld betegeket
vizsgilva, a daganat kiGjuldsit csak pozitiv PET-CT
eredményti betegek kozott észlelték.
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szdgban is a virhat6é mortalitdst nagyobb pontossiggal
megj6sol6 MELD- (model for end-stage liver disease)
értéket haszndljak a Child-Pugh-érték helyett. Ha a
MELD kiszdmitdsinél plusztényez8ként a szérumnit-
riumszintet (MELD-Na) is figyelembe véve keriilnek a
betegek madjtranszplanticiora, akkor csokkenthets a
vardlistds halalozis.

Az oesophagus varix ruptura primer prevencidjira
eredményesebbnek taldltdk a varixligatiét egy kilenc
vizsgalatot felolel metaanalizisben. Szdmos, tobbnyi-
re francia poszter foglalkozott a fibrosis fokdnak nem
invaziv meghatdrozasaval, leginkabb a mdj tranziens
elasztografidjival, amelyet alkalmasnak taldltak a cirr-
hosis stlyossiganak és a szovédmények valészintiségé-
nek megitélésére.

Egy francia epidemiolégiai vizsgilatban meger&sitet-
ték, hogy a kavéfogyasztis csokkentette a kronikus
méjbetegség kialakuldsinak az esélyét, egyuattal kide-
rillt, hogy a kivéfogyasztds nem befolydsolta a cirr-
hosis talajan kialakul6 hepatocellularis carcinoma rizi-
kéjat. A dohdnyzds, az alkoholfogyasztas, a diabetes és
az obesitas —a HBV- és HCV-fert8zés mellett — fiigget-
len rizik6tényezdnek bizonyult a hepatocellularis
carcinoma szempontjibél japan tanulmanyokban.

Sok el8addsban és poszteren még folyamatban 1évg
vizsgilatok részeredményeit mutattik be, amely a nap-
rakész tdjékozodast szolgilta. A kongresszus tartalmas
volt, szdmos 4j kutatdsi eredményt kozoltek, amelyek
a jov6ben nyilvinvaléan szerepet kapnak a hazai
hepatolégiai centrumok 4ltal is alkalmazott kezelési
protokollokban.

dr. Péter Zoltin
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