BIOLOGIAI TERAPIA,
IMMUNSZUPPRESSZIO
ES A KRONIKUS VIRUS HEPATITISEK

Tornai Istvan dr. Az immunszuppressziv kezelések soran a kezdés el6tt kotelezé a he-
patitis B- és C-virus (HBV és HCV) fertézések sz(irése. HBV-fert&zés
esetén tisztazando a pontos szeroldgiai statusz, a HBsAg, a HBV DNS,

az anti-HBc és anti-HBs jelenléte. A HBsAg pozitiv esetekben, de a ko-
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Debrecen rabbi lezajlott, és gydgyultnak gondolt fertézés esetén is (HBsAg ne-
gativ és anti-HBc pozitiv), sulyos klinikai tinetekkel jar6 reaktivacio
g r’ "~ kovetkezhet be, mivel a virus a majsejt magjaba integralodik a bete-
/| . gek élete végig. A reaktivacio a HBsAg pozitivakban 1ényegesen gyak-
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rabban alakul ki, mint a csak anti-HBc pozitivakban. A reaktivacié va-
l6szintisége az alkalmazott immunszuppressziv kezeléstdl, az alapbe-
tegségtdl is nagyon fligg. Leggyakoribb a hematoldgiai betegségek-
ben, lymphomakban. A gyulladasos bélbetegségekben lényegesen
szerényebb mértékd, de minden hajlamosité betegségben gondolni
kell ra. A reaktivacid megel6zésére nukleozid analég profilaxis adasa
kotelezd, ahol a valdszin(isége magas, egyéb esetekben a szoros
megfigyelés elegendd. A profilaktikus kezelést az immunszuppressziv
kezelés befejezése utan 6-12 hdnapig kell fenntartani. A szeronegativ
betegeket az immunszuppressziv kezelés megkezdése el6tt HBV elle-
ni vakcinacioban kell részesiteni. A kronikus C-virus hepatitis esetén a
reaktivacié valoszinlsége sokkal ritkabb, a szikséges immunszup-
pressziv kezelésnek, biolégiai terépianak altalaban nincsen akadalya.
Sulyos elérehaladott cirrézis esetén indokolt a szoros megfigyelés. Az
Uj interferon-mentes kezelések a HCV-fert6zés fellaingolas esetén is
biztonsagot nyujthatnak.

A cikk online valtozata
megtalalhaté a
www.olo.hu weboldalon.

A hepatitis B-virus (HBV) és hepatitis C-vi-
rus (HCV) fertézés igen elterjedt a vildgon.
Kozel 400 milli6 HBV- és 170 milli6 HCV-fer-
t6zott €l a foldon. Ett6l 1ényegesen tobb
azoknak a szama, akik atestek a HBV-ferts-
zésen, de abbdl meggydgyultak. Mindkét vi-
rusfert6zés esetében fontos a velesziiletett €s
a szerzett immunitas aktivitasa. Ez hatrozza
meg a virus szaporoddsanak titemét, és a maj-
betegség progresszidjat is. Az utobbi években

lyi rendszert megbonthatjak és ennek kovet-
keztében gyakran a HBV-, viszonylag ritkan a
HCV-fert6zés fellangolhat. Tekintve, hogy 1é-
nyeges kiillonbségek vannak a két virus ko-
z0Ott, igy ezeket kiilon targyaljuk.

HEPATITIS B-VIRUS E§ AZ
IMMUNSZUPPRESSZIO

szamos betegség kapcsan olyan kezelési mo-
dok keriiltek bevezetésre, amelyek immun-
szuppresszioval jarnak, igy a HBV- vagy HCV-
fert6zottekben a korabban kialakult egyensu-

A HBV-fert6zés elsé és legfontosabb szero-
logiai jele a hepatitis B felszini antigén
(HBsAg) jelenléte a szérumban, mig a
HBsAg elttinése a szérumbdl az aktiv ferts-
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zés megszlinését, gydgyuldsat jelenti. Ezek-
ben a betegekben a HBsAg negativ, a HB
core antigén elleni antitest (anti-HBc) pozitiv,
az anti-HBs antitest vagy pozitiv, vagy negativ,
a betegek szérumaban nincsen HBV DNS;
mégis minimalis mennyiségben a méjsejtek
magjaban integralva ott marad a lezajlott fer-
t6z¢és utan a HBV DNS (1). Azokban a bete-
gekben, akikben a HBV-fert6zés perzisztal
(HBsAg pozitiv és anti-HBc pozitiv) a HBV
DNS-szintje nagyon tag hatarok kdzott mo-
zog, a nem detektalhatotdl (<20 IU/ml) a
>170 000 000 IU/ml-ig. Ez a nagyon tag
spektrum a virusreplikacio €s a védekezd me-
chanizmusok egyensulyat, alapvetéen szerve-
zet immunrendszerének aktivitasat tiikkrozi.
Ezt az egyensulyt bontja meg az immunszup-
presszid és eredményezhet komoly HBV-re-
aktivaciot (2). A legfontosabb gyogyszerek
ebbdl a szempontbdl a daganatok kezelésére
alkalmazott kemoterapias szerek, de az egyéb
immunszuppressziv készitmények is kivalthat-
jak. Ezeket a szereket egyre gyakrabban hasz-
naljak a hematoldgiai, gasztrointesztinalis, re-
umatoldgiai, dermatoldgiai és tiidSbetegsé-
gekben, csakigy, mint a szervtranszplantaciok
soran.

A REAKTIVACIO MECHANIZMUSA

Ha valaki megfert6z6dott HBV-vel, a méjsejt
magjaba orokre beépiil a cccDNS (3). Ennek
mennyisége aranyos a virusreplikacio aktivita-
saval. Azokban a betegekben is megmarad,
akikben a HBsAg elttint és csak az anti-HBc
jelzi, a korabban lezajlott infekciot. A lezajlott
fert6zést kovetden az adaptiv immunrendszer-
hez tartoz6 HBV specifikus CD4+ helper és
a HBV specifikus CD8+ citotoxikus T-sejtek,
a B-sejtvonal és az ezekhez tartozo citokinek,
az interferon gamma €s a tumor-nekrdzis fak-
tor (TNF) alfa egyiittesen megfeleld gatld
kontrollt biztositanak. Amikor a gazdaszerve-
zet immunszuppresszio ala keriil, a T- és B-
sejtek aktivitasa gatolodik és a HBV-repli-
kaci6é megindulhat (4).

KLINIKAI TUNETEK

A HBV-reaktivacio klinikai megjelenése igen
heterogén a tiinetmentes szubklinikus forma-
tol a salyos méjelégtelenségig, amely végiil
haldlhoz vezethet, minden el&fordulhat (5, 6).
A reaktivacio soran, kezdetben a HBV DNS-
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szintje emelkedik meg. Ha korabban HBsAg
negativ volt (csak anti-HBc volt pozitiv), ak-
kor a HBsAg Gjra megjelenik a szérumban. A
masodik fazis soran néhany nappal vagy hét-
tel késébb megemelkednek a majenzimek, el-
sGsorban a transzaminazok. A hepatitis ekkor
valik egyértelmiivé, gyengeség, faradékonysag
sargasag Iéphet fel. Az igazan sulyos esetek-
ben fulminans méjelégtelenség, halal is beko-
vetkezhet. Ez a masodik fazis barmikor elin-
dulhat, mégis legtobbszor akkor kovetkezik
be, amikor az immunaktivitas Gjra kezd hely-
re allni, a kemoterapiak kozti sziinetben, vagy
a befejezést kovetden akar tobb honappal. A
reaktivacio6 sulyossagat, a kedvezdtlen kime-
netelt, a sargasdg, az encephalopathia, az
ascites és a megnyult protrombin id6 jelzi.
Sok betegben bekovetkezik a harmadik fazis,
ahol a majkarosodas megoldddik. Ez beko-
vetkezhet ritkdn spontan is, de legtobb eset-
ben az immunszuppresszid befejezéséhez
vagy az antiviralis kezelés kezdéséhez kothe-
td. Viroldgiai szempontbdl reaktivacionak te-
kintend6 a HBV DNS ismételt megjelenése,
vagy dokumentalt >2 log emelkedése a kiin-
dulashoz képest, illetve a HBsAg pozitivitas
megjelenése.

A REAKTIVACIO RIZIKOFAKTORAI

A BETEG TENYEZOI

Klinikai tapasztalat, hogy férfiakban és fiata-
labb életkorban a reaktivacié gyakoribb, de
ennek egyértelmd magyardzata nem ismert.
Lehet, hogy az adaptiv immunrendszerben
vannak nemi kiilonbségek.

A VIRUS TENYEZOI

Az immunszuppressziv kezelés el6tti HBV-
replikacié mértéke a legfontosabb szempont. A
HBsAg pozitiv, kronikus fertézé allapotban a
reaktivacid sokkal valdszintibb, mint a HBsAg
negativ, anti-HBc pozitivokban. A HBsAg
pozitivakban, ha a HBV DNS-szint magas, az-
az 2000 IU/ml felett van, a reaktivacio sokkal
gyakoribb, mint az alacsony szint esetén. A
legtobb HBsAg negativ anti-HBc pozitiv be-
tegben a HBV DNS negativ, reaktivacié mégis
torténhet, de az esélye még kisebb. Ebben a
betegcsoportban tovabbi szempont az anti-
HBs szintje. Akinek nincsen kimutathatd
protektiv antitestje vagy az immunszuppressziv
kezelés soran folyamatosan csokken a szintje,
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tobb az esélyiik a reaktivaciora. A viroldgiai €s
szeroldgiai statusz alapjan a reaktivacio riziko-
ja jol megbecsiilhetd. A HBV DNS virémias
betegek mar enyhe immunszuppresszié mel-
lett is romolhatnak, mig a csak anti-HBc pozi-
tiv betegek esetén reaktivacio csak az agressziv
kemo-immunterépia esetén, mint pl. a rituxi-
mab, varhato.

ALAPBETEGSEG

A malignus lymphomakban tapasztaltdk a
leggyakrabban a HBV-reaktiviciét. Ennek
hatterében allhat, hogy maga a HBV-fert6zés
fokozott lymphomagenezist eredményezhet,
ugyanakkor az alkalmazott rituximab (anti-
CD20) alapt kemoterapia is hajlamosit a be-
tegség fellangolasara (7). A szolid tumorok
koziil els6 helyen kell emliteni az emlGrakot,
ahol anthracyclin és szteroidtartalmu kombi-
nacidnak is szerepe van.

AZ IMMUNSZUPPRESSZIO

Rendkiviil fontos, hogy milyen gyogyszer-
kombin4cidt kap a beteg. A hatasmechaniz-
mus, illetve a kezelés intenzitasa is meghata-
roz6 a HBV-reaktivaci6 szempontjabol.

SZTEROIDOK

A szteroidok szamos kemoterapias protokoll
részét képezik és tobb autoimmun betegség-
ben is a remisszid-indukcidban kiemelt szere-
pe van, mint pl. a gyulladasos vastagbélbeteg-
ségben vagy az autoimmun hepatitisben is.
Elsésorban a T-sejtes valasz szuppresszidja
miatt csokken az immunkontroll. Pontosan
nem ismert a dozis és idStartam, ami biztosan
HBV-reaktivaciot okoz (8). Kis doézis (5-10
mg/nap) néhany hétig vélhetGen nem hordoz
nagy veszélyt.

ANTI-METABOLITOK

Els6sorban a methotrexat, illetve az azathi-
oprin érdemel emlitést ebbdl a csoportbol
(9). A gyulladasos bélbetegségekben, rheu-
matoid arthritisben és psoriasisban jonnek
szoba. Monoterdpidban alacsony rizikot je-
lentenek, de esetkozlések ismertek.

TUMOR-NEKROZIS FAKTOR-ALFA
(TNF-A) GATLOK
A TNF-a rendkiviil fontos citokin, amely sza-

mos gyulladasos betegség patomechanizmu-
saban jatszik kozponti szerepet. Tobb gyogy-
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szert fejlesztettek ki a gatlasara. A TNF-¢-gat-
16k torzskonyvezett készitmények Crohn-be-
tegségben, colitis ulcerosaban, rheumatoid
arthritisben és psoriasisban. Ugyanakkor a
TNF-a a HBV-fert6zés kontrolljaban is fontos
szerepet jatszik. Szamos megfigyelés tortént,
hogy a TNF-a gatlasa esetén HBV-reaktivacio
kovetkezett be (10, 11, 12). HBsAg pozitivak-
ban 10-39% kozotti fellangolast figyeltek meg,
mig a HBsAg negativ anti-HBc pozitivakban
2-5% gyakorisaggal lehetett erre szamitani
profilaxis nélkiil. Ezek kozott sajnos szorva-
nyosan ugyan, de tobb fatalis kimenetel is volt,
elsGsorban a HBsAg pozitiv betegekben.

MONOKLONALIS ANTITESTEK

Tobb olyan monoklondlis antitestet is hasznal-
nak, amelyek a T- vagy B-sejtek felszini recep-
torai ellen hatnak és gatoljak azok mikodé-
sét. Ezek koziil a legfontosabb az anti-CD20
hatast rituximab. Jelenleg a leggyakoribb és
legveszélyesebb HBV-reaktivald agensként
kell a rituximabra tekinteni. HBsAg poziti-
vakban profilaxis nélkil akar 80%-os, mig a
csak anti-HBc pozitivakban 4,0-57,1% kozotti
HBV-reaktivacios gyakorisagot irtak le, ame-
lyek kozott szintén szamos fatalis eset is ismert
(13). A monoklonalis antitestek folyamatosan
novekszenek, igy mindegyik esetében kiilon
meg kell vizsgélni a reaktivacio veszElyét.

SZISZTEMAS KEMOTERAPIA

Szolid tumorok esetén az anthracyclin,
docetaxel, illetve az epirubicin tartalmt kom-
binaciok jelentenek szignifikans veszélyt a
reaktivacio vonatkozasaban.

TRANSZARTERIAS KEMOEMBOLIZACIO

A transzartérias kemoembolizicio sordn az a.
hepaticaba, vagy annak tovabbi kisebb dgaba
adnak kemoterapias szert, elsGsorban doxo-
rubicint, a hepatocellularis karcindma kezelé-
se céljabol. Ezen kezelések soran is komoly
mértékd HBV-reaktivaciorol szamoltak be
olyan esetekben, ahol a betegek nem része-
stiltek profilaxisban (14).

KEZELES| STRATEGIA

SZURES

A legtobb szakmai ajanlasban egyre hataro-
zottabban €s egyOntetiibben leirasra keriilt,
hogy minden tipust immunszuppressziv keze-
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1. tablazat:

Teend6k HBsAg pozi-

tiv vagy HBsAg nega-
tiy de anti-HBc pozi-
tiv betegek esetén az
immunszuppressziv
kezelés alatt

1és el6tt, az autoimmun betegségekben, a gyul-
ladasos bélbetegségekben, az atopias betegsé-
gekben, szolid tumorok és lymphomak kemo-
terapidja eldtt, szervtranszplantaciok eldtt a
HBV-fert6zés legfontosabb szeroldgiai para-
métereit vizsgalni kell (15). Ennek megfeleld-
en a HBsAg, az anti-HBc és anti-HBs ellen-
anyag és a HBsAg, illetve anti-HBc pozitivak
esetén a HBV DNS meghatérozasa is indokolt,
hiszen a teenddk a kiilonb6zs konstellaciok és
az alkalmazott immunszuppressziv kezelések
szerint is valtozéak. Vannak helyzetek, ahol
csak monitorozni kell a beteget és van ahol ko-
telezG a profilaktikus nukleozid analdg kezelés.
A szeronegativ betegekben az immunszup-
pressziv kezelés megkezdése el6tt a HBV elle-
ni vakcindci6 indokolt (15, 16).

PROFILAKTIKUS KEZELES

A magyar hepatoldgiai szakmai ajanlés, ami a
legfontosabb nemzetkdzi ajanlasok figyelem-
bevételével késziilt, nagyon pontosan megfo-
galmazza azokat a betegcsoportokat, ahol a
profilaxis kotelezd és azokat is, ahol elegendd
a megfigyelés (16). Profilaxisra a HBV keze-
[ésében alkalmazott nukleozid analdgok al-
kalmasak, amelyek a HBV DNS-polimeréz
gatlasan keresztiil hatnak. Erre hazankban
harom készitmény all rendelkezésre, a lami-
vudin, az entecavir €s a tenofovir. Az utobbi
kettd a leghatékonyabb készitmények, mert
amellett, hogy nagyon gyorsan €és hatékonyan
csokkentik a HBV DNS-szintet, elleniik tar-
tos alkalmazas soran sem alakult eddig ki ér-
demi rezisztencia, mig a lamivudin esetén egy
év utan 15%, 5 év utan 70%-ban varhato re-
zisztens mutans kialakulasa.

A legfontosabb teenddket az 1. tablazatban
foglaltuk 6ssze. Ezek szerint amennyiben a
beteg HBsAg pozitiv, mindenképpen, minden
immunszuppressziv kezelés alatt nukleozid

analdg profilaxist kell adni. A mai ajanlasok
zOme, ilyen esetben entecavir vagy tenofovir
adésat ajanlja, ugyanez érvényes azokra az
egyébként igen ritka helyzetekre is, amennyi-
ben a beteg HBsAg negativ, de a HBV DNS
mégis pozitiv. A nagy kiilonbség viszont a
HBsAg negativ, anti-HBc pozitiv és HBV
DNS negativ betegek esetén van. Ezekben az
esetekben rendkiviil fontos, hogy milyen
immunszuppressziv kezelést kap a beteg.
Amennyiben a legagresszivebb kezelésekrdl
van sz0 (rituximab vagy anthracyclin tartalmua
protokoll), akkor mindenképpen indokolt a
profilaxis, de ezekben a helyzetekben lamivu-
din is adhato, mivel ilyenkor a reaktivicid
megel6zésére az is elegendd és aktudlisan 1é-
nyegesen olcsobb készitményrdl van szo.

A HBsAg negativ, HBV DNS negativ de anti-
HBc pozitiv egyéb esetekben elegendd a szo-
ros megfigyelés, 3-6 havonta a majenzimek, a
HBsAg, illetve az anti-HBs titer kovetése.
Amennyiben az anti-HBs titer csokken, majd
elttinik, komolyan fenyeget a reaktivacio.
Azonnal HBsAg és HBV DNS-szint megha-
tarozas indokolt, pozitivitas esetén azonnal a
nukleozid analdg inditdsa sziikséges.
Hangsulyozni kell, hogy a megfelelGen ada-
golt profilaxis mellett a fatalis kimenetellel
fenyeget6 HBV-reaktivaci6 szinte teljes biz-
tonsaggal megel6zhetd €s igy a beteg szama-
ra az egyéb betegségek szempontjabdl indo-
kolt kemoterapia, immunszuppressziv kezelés
megadhatd.

Tovabbi fontos kérdés, hogy amennyiben el-
kezdddott a profilaxis, azt meddig kell folytat-
ni? Erre is van ajanlas, mert a korabban pro-
filaxis nélkiil folytatott kezelés utan HBV-
reaktivacio gyakran 6-12 honappal az immun-
szuppressziv kezelés befejezését kdvetSen je-
lentkezett, amikor a szervezet sajat immun-
rendszere kezdett tjra visszatérni a kiindula-

HBV DNS proziTiv HBV DNS NEGATIiV

Anti-CD20 Entecavir
Anthracyclinek Tenofovir
Szteroid >4 hét Entecavir

(dozistol fuggetlendil) Tenofovir
Anti-TNF-g4tle ;
i ntl. TNF gath, eg‘ye’b Entecavir
citokinek, tyrosin-kinaz- :
o Tenofovir
gatlok
Methotrexat Entecavir

Azathioprin Tenofovir

Szteroid <4 hét Megfigyelés

. Entecavir
Entecavir .
. Tenofovir
Tenofovir .
Lamivudin
Entecavir . )
Tenofovir Megfigyelés
Entecavir : )
Tenofovir IEGEEES
Medgfigyelés Medgfigyelés
Megfigyelés Nincs teendd
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si dllapotba. Ezek alapjan a HBsAg negativ,
anti-HBc pozitivakban, rituximab kezelés be-
fejezését kovetden minimum 12 hénapig kell
még a kezelést folytatni, egyéb esetekben leg-
alabb 6 hoénapig kell a kezelést adni. A
HBsAg pozitivak viszont egyéni mérlegelést
igényelnek, ott azt is figyelembe kell venni,
hogy induldskor mennyi volt a HBV DNS
szintje. Ettdl fiiggden kell donteni, mert egyes
esetekben felfiiggeszthetd a profilaxis, de
maskor akar az élet végéig indokolt lehet a
kezelés.

7

HEPATITIS C-VIRUS E§ AZ
IMMUNSZUPPRESSZIO

A HCV-fert6zés viszonylag egyszertibb hely-
zetet jelent, mint a HBV-fert6zés, mivel a vi-
rus a méjsejtek plazmajaban taldlhatd, nem
integralddik a magba, és amennyiben egyszer
sikeresen kiirtasra keriilt, a gyogyulas valéban
véglegesnek tekinthetd. Tehat csak az anti-
HCV és egyben HCV RNS pozitiv betegek
esetén kell esetleg reaktivaciora szamitani. A
megfigyelések sordn a reaktivacio elsdsorban
a majenzimek >3-szoros emelkedését és/vagy
a HCV RNS szintjének a >1 log emelkedését
jelentette. Fulminans méjelégtelenség kiala-
kulasaval rendkiviil szorvanyosan szembesiil-
tek rituximab kezelés mellett (17). Egyéb
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immunszuppressziv kezelé€s, bioldgiai kezelés
esetén érdemben nem volt komolyabb
hepatikus mellékhatas. A jelenlegi nemzetko-
zi allaspont szerint, a kronikus C-virus hepa-
titises betegek barmiféle immunszuppressziv
kezelésben részestilhetnek, mert a kezelni ki-
vant alapbetegség jelent nagyobb veszélyt (18,
19). Az eddigi megfigyelések szerint amennyi-
ben az immunszuppressziv kezelés kezdése-
kor a betegnek mar kialakult cirrézisa van,
magasabbak a majenzim értékei, akkor maga-
sabb a fellangolas veszélye. A kronikus C-vi-
rus hepatitis a B-sejt proliferaciét okozo ha-
tasa miatt etiologiai tényez$ bizonyos nem-
Hodgkin-lymphomék (NHL) kialakulasaban
(pl. difftz nagy B-sejtes lymphoma - DLBCL
vagy margindlis zona lymphoma - MZL). A
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