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A krénikus B-virus-hepatitis kezelési
lehetdségei Magyarorszagon

Tornai Istvan, Nemesanszky Elemér

Napjainkban kevesebb a kezelést igénylg, aktiv
kronikus B-virus-hepatitises beteg, mint ahany
kronikus C-virus-hepatitises beteget ismertink. A
B-virus-hepatitis kérlefolyasa és kovetkezményei
azonban altaldban sdlyosabbak, ezért a betegség
nem veszitett jelentGségébdl. A {6 veszély a
mdjcirrhosis és a hepatocellularis carcinoma ki-
alakulasa.

A betegség szamos formaban jelenhet meg. A ti-
netmentes hordozok csak ellendrzést, illetve
hepatolégiai gondozast igényelnek. A kéros méj-
funkcidkkal és emelkedett virusnukleinsav-
(HBV-DNS-PCR) szinttel jellemzett aktiv hepati-
tises idGszakokban (HBeAg-negativ vagy -po-
zitiv) azonban mindenképpen antivirdlis keze-
[ésre van szlikség. A kezelésnek ma két f6 forma-
ja létezik. Az egyik a meghatdrozott ideig tart6,
interferonalaput kezelés, amely direkt antivirdlis
és immunmodulans hatasokkal rendelkezik és
szamos mellékhatast is okozhat. A mésik lehetd-
ség a tartés nukleozidanal6g-kezelés. Ezek a ké-
szitmények oralisan adhaték, kevés mellékhatas-
sal jarnak, de hosszabb-rovidebb idé utdn re-
zisztens mutansok megjelenése varhaté. A ha-
gyomdnyos interferont felvéltotta a peginterfe-
ron-alfa-2a, amelynek farmakokinetikaja sokkal
hatékonyabb. A nukleozidanal6gok kozil a
lamivudint hasznaljuk a legrégebben; hatékony-
sdga jo, de hdrom-négy év kezelés utan kozel
70%-0s rezisztencia kialakuldsa vérhaté. Az
Gjabb szerek koziil az adefovir-dipivoxil hazank-
ban most keriilt forgalomba, és alkalmazdsa
elsGsorban a lamivudinrezisztens mutansok ész-
lelése esetén ajanlott. Igéretesek a klinikai kipré-
bédlds stadiumdban |év6 dGjabb gydgyszerek,
amelyek koziil az entecavir az Egyesiilt Allamok-
ban mar torzskonyvezésre keriilt.

kronikus B hepatitis, peginterferon-alfa-2a,
lamivudin, adefovir

TREATMENT APPROACHES OF CHRONIC
HEPATITIS B IN HUNGARY

Today, there are less patients with active chronic
hepatitis B requiring treatment than patients with
chronic hepatitis C. However, the course and
outcome of chronic hepatitis B is usually more
severe, therefore, the disease has not lost impor-
tance. The most dangerous risks are the develop-
ment of liver cirrhosis and hepatocellular carci-
noma.

The disease may present in various forms.
Symptom-free carriers only need follow-up and
hepatologic care. In the active stages with
elevated liver enzymes and high level of viral
nucleic acid (either HBeAg negative or positive),
however, antiviral treatment is strongly indi-
cated. There are two main forms of treatment.
Alfa-interferon-based therapy, which is applied
for a defined period of time, has a direct antiviral
and immunomodulatory effect, but has several
adverse effects. Long-term nucleoside analogue
treatment represent the other treatment mo-
dality. These drugs are administered orally, have
minimal side effects, but after some time re-
sistant mutants may develop. Traditional inter-
feron has recently been replaced by pegylated
interferon alfa-2a with much better pharma-
cokinetic properties. Lamivudine has been in
use for the longest time of the nucleoside ana-
logues. Its efficacy is high, but after 3 to 4 years
of treatment, resistant mutants appear in about
70% of cases. Of the most recent compounds,
adefovir dipivoxil has recently become available
in Hungary; it is primarily recommended in
cases with lamivudine resistant mutants. There
are promising new drugs in the stages of clinical
trial; of these, entecavir has already been appro-
ved in the United States.

chronic hepatitis B, peginterferon alfa-2a,
lamivudine, adefovir
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B-virus- (HBV-) fert&zésben szenvedtk szi-

mat, tobbségiik a Tavol-Keleten és Afrikiban
taldlhat6. Amerikdban és Eurépa legtobb orszdgiban
0,5-2% kozotti a betegség gyakorisiga. A mediterrdn
régiéban, Romdnidban és Torokorszdgban ennél 1énye-
gesen magasabb, az 5-8%-ot is eléri. Ugyanitt jellemz3
a hepatitis-D-virus-fert&zés tarsuldsa is, amely kizaré6-
lag HBV-fert8z6tt betegeken okozhat igen stlyos akut
vagy kronikus hepatitist. A fejlett orszdgokban leg-
gyakrabban szexuilis tton, a Tavol-Keleten f8képp
anyarél Gjszilottre terjed a betegség. A véds-
oltdsoknak és a vérkészitmények sz{irésének koszon-
het8en a HBV-fert8zés az elmalt évtizedekben lénye-
gesen ritkabba valt sok orszidgban, hazinkban is. A
kronikus B-virus-hepatitis joval gyorsabban és na-
gyobb ardnyban vezet médjzsugoroddshoz, mint a kré-
nikus C-virus-hepatitis.

A kronikus B-virus-hepatitis kezelésére két, egymis-
tol lényegesen kiilonboz8 gydgyszercsoport hasznil-
hat6 (1. tdblizat). Az egyik az interferon (IFN),
amelynek immunmoduldns és direkt antivirdlis hatdsa
egyardnt van, a mésik a nukleozid-, illetve nukleotid-
analégok csoportja, amelyek csak antivirdlis hatdssal
rendelkeznek (7-3). A nukleozid-, illetve a foszfatcso-
portot is tartalmazé nukleotidanalégok a reverz
transzkriptdzba épiilnek be és a HBV-DNS-polimerizt
gitoljik. Ezeknek a gy6gyszereknek a tobbségét erede-
tileg a humidn immunodeficiencia-virus (HIV) ellen
fejlesztették ki, de kideriilt, hogy legalabb olyan jél
vagy jobban hatnak a HBV-fert8zésben is.

Dolgozatunkban &sszefoglaljuk a betegség lefolya-
sat, kezelési indikécioit, ismertetjiik a régebbi és Gjabb
gyogyszerekkel elérhetd kezelési eredményeket.

Vilégszerte 300-400 milliéra becsiilik a hepatitis

Kérlefolyis

A HBV nem okoz kozvetleniill méjsejtpusztulist, a
fert6zés lefolydsit az immunrendszer aktivitisa befo-
lydsolja. Az 1. dbrdn a fert8zés lehetséges természetes
lefolydsit mutatjuk be. Az akut B-virus-hepatitis fel-
n&ttkorban 90-95%-ban meggydgyul, mig Gjsziilottek-
ben hasonlé arinyban megy 4t krénikus hepatitisbe.
Innen t6bb tovabbi lehet&ség van, a betegség megnyu-

1. TABLAZAT

A krénikus B-virus-hepatitis kezelésére baszndilbaté
gydgyszerek

Interferonok:

Rekombindns human interferon-alfa-2a (Roferon-A).

Rekombindns humén interferon-alfa-2b (Intron-A).
Peginterferon-alfa-2a (Pegasys).

Nukleozid- és nukleotididanalégok:

Lamivudin (Zeffix).

Adefovir-dipivoxil (Hepsera).

Entecavir (Baraclude).

godhat, vagy cirrhosisba megy dt, és kovetkezményes
méjelégtelenség vagy hepatocellularis carcinoma alakul
ki. Az akut és krénikus B-virus-hepatitis tobb fizisra
oszthat6 (1-4), a jellemz6 eltéréseket a 2. dbrdn foglal-
tuk ssze. A fert8zés utdn elsd az Ggynevezett immun-
tolerancia fazisa, amelyet gyors virusreplikicié jelle-
mez, emiatt a HBV-DNS szintje magas és a hepatitis B
korai (early) antigén (HBeAg) is pozitiv. Az amino-
transzferdz-szintek alig vagy egyaltalin nem emelke-
dettek. Szovettanilag csak enyhe gyulladds és fibrosis
jellemzi. Ez a fazis j6l megfigyelhetd az Gjsziildttkor-
ban vagy a kisgyermekkorban bekévetkezd fert6zések-
nél. Felndttkorban ez a fizis lényegesen rovidebb. A
mésodik fdzis az immunreakcié fizisa. Ekkor indul
meg a virus eliminiciéja. Ha az immunvélasz részleges,
mint az Gjsziildttkori esetek tobbségében és a felnsttek
5-10%-dban is, a folyamat krénikusa valik. A HBeAg
még pozitiy, a virusreplikicié mar mérséklsdik, a HBV-
DNS-szint 4ltaldban csokken. Az aminotranszferdz-
aktivitisok most emelkednek meg, mivel a mijban a
gyulladdsos és fibroticus aktivitas is jelent&sen fokozo-
dik. Ez a HBeAg-pozitiv kronikus B hepatitis stddiu-
ma. A fazis hossza az immunvilasz er8sségétdl fiigg.
Néha gyorsan és spontin lezajlik, maskor akir évekig
tart. A fazis végén bekovetkezik a HBeAg-szerokon-
verzid, azaz a HBeAg eltlinik és megjelenik az anti-
HBe ellenanyag. A betegség harmadik fazisa az inaktiv
hordozé stadium, ahol a HBeAg mar negativ, kialakult
az anti-HBe ellenanyag, a HBV-DNS szintje alacsony
vagy nem mutathat6 ki, és az aminotranszferdzok akti-
vitdsal a normalis értéktartomdnyban helyezkednek el.
A maijban szdvettanilag nincs progresszid. Ritkdn, évi
1-2%-os val6szin(iséggel, spontin el6fordulhat a hepa-
titis B felszini (surface) antigénjének (HBsAg) szero-
konverziéja is, azaz a HBsAg elt{inik és megjelenik az
anti-HBs ellenanyag. Ebben a nyugalmi hordozé fézis-
ban talilhat6 ma Magyarorszigon a legtébb beteg.
Tobbségiik élete végéig ebben a fizisban marad. Az
esetek 20-30%-4ban azonban a betegség reaktivilod-
hat. Ujra magassé valik a HBV-DNS-szint, a betegek
mér nem képesek HBeAg-t szekretdlni, mivel a DNS-
ben muticié (precore vagy core promoter régiéban)
kovetkezik be. Az aminotranszferizok aktivitdsa Gjra
magas, a betegség progredial, és nem hajlamos spontin
remissziora. Ez a periédus a reaktivici6 vagy az dgyne-
vezett HBeAg-negativ krénikus B-virus-hepatitis fzi-
sa, el6forduldsinak gyakorisiga az utébbi idében egyre
nd (5).

A kezelés célja

A kezelés elsédleges célja a virusreplikdcié megallitdsa
vagy jelent8s csdkkentése, mivel ez vezet a gyulladdsos
aktivitds csokkenéséhez. Ez utdn virhat6 a betegség
progresszidjanak lassuldsa. A végsd cél, hogy megeldz-
ziik a cirrhosist és az annak kovetkezményeként ki-
fejl6ds hepatocellularis carcinomit, és ezzel javitsuk a
talélést. A kezelés sordn kovetendd harom fontos para-
méter: a HBV-DNS-szint és az aminotranszferdzok ak-
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tivitdsdnak csdkkenése, illetve a HBeAg-szerokonver-
216.

Klinikailag szignifikdns a kezelésre adott valasz, ha a
DNS-szint 10° képia/ml ald cstkken, és ezt a glutamét-
piruvat-transzamindz- (GPT-) aktivitds normalizaléda-
sa kiséri. Ekkor a HBeAg-pozitiv kérképekben a
HBeAg-szerokonverzié is bekovetkezhet. Ha ez a vé-
lasz fenntarthaté, akkor a gyulladdsos aktivitas is meg-
all a majban. A HBeAg-negativ kérképekben csak a
HBV-DNS és az aminotranszferazok aktivitdsainak
véltozasa kovethetd.

Kezelési lehet8ségek
Interferon-alfa

Az interferont (IFN) az 1980-as évek 6ta hasznaljuk a
krénikus B-virus-hepatitis kezelésére. Az IFN-nek két
f6 hatdsa van (6). Az elsd a kdzvetlen antiviralis hatas:
gitolja a virus-DNS szintézisét és aktivilja az antivi-
ralis enzimeket. A masik az immunmoduladns hatis, az-
az az IFN stimuldlja a celluldris immunvalaszt, fokoz-
za a helper T-lymphocytdk és a természetes 6l8sejtek
aktivitdsit. Ezek alapjan az IFN direkt hatdsira csok-
ken a HBV-DNS-szintje, majd a kezelés megkezdése
utin koriilbelil két hénappal az immunaktivitas is be-
indul, és megkezd&dik a mijsejtek immuneliminaciéja.
Igen sok vizsgilat zajlott IFN-nel, Wong és munkatar-
sal egy metaanalizisben 15 tanulmany eredményeit fog-
laltdk 6ssze (7). Atlagosan a betegek 37%-dban csok-
kent szignifikinsan a HBV-DNS, 33%-dban tiint el a
HBeAg és 8%-dban tortént HBsAg-szerokonverzid.
Ezekben a tanulmanyokban 4ltaldban négy-hat héna-
pig hetente hiromszor 5-10 MU dézisban adtak ha-
gyomdnyos IFN-t.

Az alacsony szérum-HBV-DNS és a magas GPT-
aktivitds a kedvezd valasz el6rejelz6i. A fiatal életkor-
ban szerzett infekcié és a hossza ideje fenndll6 fert&zés
kedvez&tlen kimenetelre utal (8).

Peginterferon

A hagyomanyos IFN farmakokinetikai tulajdonsdgait
jelent8sen megvaltoztatta a polietilénglikol (peg) ol-
dallinc kapcsoldsa a molekuldhoz (9). A peginterferon
(peglFN) plazmakoncentrici6ja stabilabb, féléletideje
hosszabb, a vesén keresztiil torténd kivalasztisa ki-
sebb. A betegek szdmdra kedvezd tulajdonsig, hogy
heti egyszeri adagolis elegendd. A krénikus B hepatitis
kezelésére egyelSre csak a pegIFN-alfa-2a-t torzs-
kényvezték mindeniitt a viligon, mivel ezzel jelentek
meg a bizonyitékokon alapulé legnagyobb tanulma-
nyok.

A peglFN-alfa-2a hatékonysigit a hagyomdnyos
IFN-alfa-2a-val, HBeAg-pozitiv krénikus B hepatitis-
ben egyetlen tanulmanyban hasonlitottdk 6ssze (10).
A betegek 90-180-270 ug/hét pegIlFN-alfa-2a-t vagy
3x4,5 MU/hét IFN-t kaptak 24 hétig. A kovetés végén
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akut B-virus-hepatitis

— ~

gyogyul 90-95% kronikus B-virus-hepatitis 5-10%
(HBeAg-pozitiv)

krénikus B-virus-hepatitis
(HBeAg-negativ)

e

maéjcirrhosis

[\

majelégtelenség majrak

tinetmentes hordoz6 ——p

2. ABRA

A krénikus B-virus-hepatitis stadiumai

| HBeAg
Anti-HBe
HBV- noo
DNS RO
I
1\
\I
]
A
P
:“ :‘\ |
AN
GPT FERTHER
1 Y

Immuntolerancia Immunreakcié Inaktiv hordozé Reaktivacié

Az immuntolerancia fizisiban még nincs celluldris és humordlis vdlasz,
nincsen mdjsejtpusztulds, a mdjenzimek dltaldban normadlisak, de a HBV-
DNS-szint magas. A mdsodik fazisban indul meg az immunreakcid, megin-
dul a sejtpusztulds, emiatt megemelkedik a mdjenzimek szintje, els6sorban a
transzamindzok szintje, és ennek hatdsdra kezd el csokkenni a HBV-DNS-
szint. Ennek a fazisnak a végén tiinik el a HBeAg, majd megjelenik az anti-
HBe-ellenanyag, megsziinik a virusreplikdcid, megsziinik az immunreak-
ci6, de megmarad a HBsAg, ezért lesz tiinetmentes hordozé. Az esetek egy
részében reaktivdlédik a folyamat, a virusreplikdcié gyorsul, megemelkedik
a HBV-DNS-szint, és sijra megindul az immunreakcid; ezért magasak lesz-
nek a mdjenzimszintek, de ebben a fizisban mutdcié miatt HBeAg mdr nem
termelédik

a HBeAg eltlinését, a HBV-DNS szintjének csokkené-
sét és a GPT-szint normalizdlédasit egytitt értékelték.
A standard IFN-csoportban a hatékonysig 12%, mig a
peglFN-alfa-2a-csoportban 24% volt. A kiilénbség
statisztikailag is szignifikdns (p=0,036).

Azéta két nagy, randomizile, kontrolldlt tanulmény
jelent meg, amely tovibb bizonyitotta a peglFN-alfa-
2a hatékonysigit HBsAg-pozitiy, illetve -negativ kro-
nikus B hepatitisben (11, 12). Ezekben a tanulmanyok-
ban a peglFN-alfa-2a-kezelést lamivudin-monotera-
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pidval és pegIFN-alfa-2a lamivudin kombinaciéval ha-
sonlitottadk 6ssze. A HBeAg-pozitiv tanulminyban
814 beteg, a HBeAg-negativ tanulmanyban 552 beteg
keriilt bevélasztisra. A kezelés 48 hétig tartott, majd
24 hetes kovetési id8szak utdn dllapitottdk meg a tar-
tés valaszok arinyit. A kezelés eredményességét jel-
28 HBeAg-szerokonverzié a pegIFN-

alfa-2a-karban 32%, a kombinalt kar-

A krénikus ban 27%, a lamivudin-monoterdpidra
B-virus-hepatitis  19% volt. A virolégiai vilasz (HBV-
joval gyor- DNS <10° képia/ml) mindkét tanul-
sabban és ményban hasonlé tendencidt mutatott.
bb A peglFN-alfa-2a és a kombinélt cso-

) nagyo portban hasonlé eredményt lehetett el-
aranyban vezet érni, a betegek kozel 40%-dban csok-
majzsugoro- kent szignifikansan a HBV-DNS-szint.
dashoz, mint Ez a lamivudin-monoterdpiaval csak
a krénikus koriilbelill 20% volt. Nagyon fontos
C-vitus- megfigyelés mindkét kézleményben,
hepatitis hogy a kombinélt csoportban lényege-

sen alacsonyabb arianyban alakult ki a

930

lamivudinrezisztens mutins (1-4%),
mint a lamivudin-monoterdpia soran.
Ez lehet a nagyon hatékony virusszuppresszi6 direkt
kovetkezménye vagy a peglFN immunmoduldns haté-
sanak az eredménye.

A pegIFN-alfa-2b-vel is megjelent két kisebb tanul-
maény (307, illetve 100 beteg) HBeAg-pozitiv betegek
bevondsaval (13, 14). Mindkett&ben szerepelt pegIFIN-
alfa-2b és lamivudin kombinicid, amelyet az egyikben
peglFN-alfa-2b-hez, a masikban lamivudinhoz hason-
litottak. Ebben a két tanulmanyban is az igazolédortt,
hogy a pegIlFN-alfa-2b-kezelés eredményein a hozzi-
adott lamivudin nem javitott, a pegIFN-nel pedig egy-
értelm{ien jobb az eredmény, mint a lamivudin-mono-
terdpiaval.

A pegIFN-készitmények esetében kitling biztonsigi
profilt dllapitottak meg. Ritkdn volt sziikség a kezelés
megszakitisira (6-8%). A mellékhatdsok 4ltaliban azo-
nosak voltak a krénikus C-virus-hepatitis kezelése so-
ran észleltekkel. A depresszi6 érdekes médon alacso-
nyabb ardnyban fordult el§ (71).

A peglFN-ek hasznélatival azonban még szdmos
kérdés vir megvilaszolasra. Ellentétben a krénikus C-
virus-hepatitis kezelésében nyert tapasztalatokkal, nem
tekinthetd bizonyitottnak, hogy lényegesen hatéko-
nyabbak, mint a hagyoméanyos IFN. Egy 1993-ban vég-
zett metaanalizis sordn 33%-os virol6giai valaszt lehe-
tett igazolni hagyomanyos IFN-nel (7), ennél a leg-
Gabb tanulminyok sem kozdlnek lényegesen jobb
eredményeket.

Nukleozid- és nukleotidanal6gok
Lamivudin
A lamivudin nukleozidanalég (2°, 3°, dideoxi-thiacy-

tidin), amely direkt gitolja a HBV-DNS-polimeriz en-

zimet. Randomizélt, kontrolldlt tanulmanyok bizonyi-
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tottdk hatékonysigit a HBeAg-pozitiv és a HBeAg-
negativ, krénikus B-virus-hepatitisben (75-19). Egy
évig tartd kezelés hatdsira kozel az dsszes (98%) be-
tegnél kimutathaté volt a HBV-DINS-szint csdkkenése.
A betegek kozel 50%-daban a HBV-DNS elttint a szé-
rumbdl a kezelés alatt, és hasonlé arinyban normaliza-
lédott a GPT is. Egyéves kezelés hatdsira a HBeAg-
szerokonverzi6 17-21%-ban kévetkezett be a HBeAg-
pozitiv hepatitisekben. Az egyik tanulmanyban a keze-
lés végén kontroll-majbiopszidt is végeztek. A szoveti
aktivitast, illetve a fibroticus atépiilés mértékét jelzd
Knodell-index legalabb kétpontos csdkkenése a kezelt
betegek 52%-aban kovetkezett be (15).

A lamivudin biztonsigos és nagyon jél tolerilhatd,
alig fordul el mellékhatas. Tébbéves kezelést is j6l vi-
selnek a betegek (20). A kezelés felfiiggesztését kove-
t8en azonban a betegség gyakran reaktivilodik. Ese-
tenként jelent8s fellingolds is eléfordul, amely maj-
elégtelenséghez vezethet (21).

A lamivudinkezelés legfontosabb hossza tavi kévet-
kezménye a rezisztens mutinsok megjelenése. A keze-
lés meghosszabbitdsival novelhetd a HBeAg-szero-
konverzié arinya, de ezzel egyiitt az Ugynevezett
YMDD-muténs gyakorisiga is ndvekszik. A reziszten-
cia egyéves kezelés utin 15-20%, két év utan koriilbe-
lil 38%, hiroméves kezelésnél a betegek 50%-dban
vérhatd, mig négy év utdn mir 67% a rezisztens esetek
ardnya (20-24). A legfontosabb mutici6 a HBV-DNS-
polimerdz YMDD szekvencidjiban a metionin cseréls-
dése valinra vagy izoleucinra (rtM204V/I). A lamivu-
dinrezisztens mutdns megjelenésekor a betegség Gjra
aktivalédik, megemelkedik a hepatitis B-virus virulen-
cidjat jelz6 HBV-DNS-szint és a GPT-aktivitds is. A
muténs lassabban szaporodik, mint a vad tipus és ezért
a betegség progresszi6ja is lassibb. Emiatt, amig mds
alternativa nem volt, a betegek tovabbi lamivudin-
kezelését lehetett ajanlani (4). Ma mir a kezelés médo-
sitdsa javasolhat6, mivel az adefovir-dipivoxil, egy (j
nukleotidanal6g, hazinkban is elérhetd (7-3). A reak-
tivalodds a lamivudinrezisztens mutinsok esetén na-
gyon jelent8s is lehet, emiatt korai felismerésére kell
torekedni. A kezelés soran észlelt HBV-DNS-szint egy
nagysigrendnyi emelkedése mdr a mutins megjelenését
vetiti elSre (22).

Amennyiben a HBeAg-szerokonverzié bekovetke-
zett a lamivudinkezelés alatt, gy még legaldbb hai-
rom-hat hénapos tovabbi kezelés ajanlhat6 az allapot
stabilizéldsa és a relapsus megel8zése céljabol. Ha sze-
rokonverzi6é nem jott létre, gy folyamatos kezelés ja-
vasolt, mivel megszakitdsa esetén biztos, hogy a virus
reaktivicidja kovetkezik be. Szerokonverzié nélkiil ad-
dig kell folytatni a kezelést, amig a virusreplikici6
szupprimalt és a GPT-aktivitds normalis, tehdt
YMDD-mutéansra utal6 jel nincsen (7-3). A HBeAg-
negativ esetekben is folyamatos és hosszan tarté keze-
lés indokolt.

Dekompenzélt majzsugorodis esetén az IFN egyér-
telmden ellenjavallt, mivel a betegség tovabbi romlasat
okozhatja. A lamivudin alkalmazisa azonban ebben a
stddiumban is megengedett. A legtobb esetben a keze-

LAM 2006;16(11):927-933.



1és jelentds javulist eredményez. Kiiléndsen a madj-
transzplantici6 elstti periddusban fontos a lamivudin
alkalmazdsa, ha a beteg HBV-DNS-pozitivitdsa viru-
lencidt igazol. A kezeléssel a transzplanticié utdni
reaktiviciot is csokkenteni lehet (20, 25). Az antivirélis
terdpidt a transzplantici6 utdn is folytatni kell, de ek-
kor mar HBV-immunglobulinnal (HBIg) kell kombi-
nalni.

Adefovir-dipivoxil

Az adefovir-dipivoxil az adenozin-monofoszfit nuk-
leotidanal6gja, kompetitiv médon gatoljaa HBV-DNS-
polimerdz enzimet és ezen keresztiil a virusreplikdciot.
Az elmult években HBeAg-pozitiv és -negativ kréni-
kus hepatitisben egyarant jelentek meg nagy randomi-
zalt tanulmdnyok, amelyek bizonyitottdk, hogy az
adefovir mindkét csoportban hatékony.

A HBeAg-pozitiv tanulmdnyba 515 beteget vontak
be (26). Napi 10 vagy 30 mg adefovir-dipivoxilt, illetve
placebét kaptak a betegek 48 hétig. A kezelés végén az
atlagos HBV-DNS-cs6kkenés 3,5 log,, képia/ml volt
az adefovircsoportban. A napi 10, illetve 30 mg ade-
fovirt szedd betegek csoportjiban 21, illetve 39%-ban
a HBV-DNS eltlint a szérumbél, mig a placebocso-
portban ez egyetlen beteg esetében sem volt elérhetd.
Az egyéves kezelés végén az adefovircsoportokban
szdvettani vizsgélattal 53 és 59%-ban volt megfigyel-
het§ javulis. A HBeAg-szerokonverzié viszont ala-
csony volt, csak 12, 14, illetve 6% volt a harom cso-
portban. Adefovirrezisztencia az egyéves kezelés sorin
nem alakult ki.

A tolerabilitds és a biztonsigossig a 10 mg adefovir-
dipivoxil esetén hasonlé volt a placebéhoz, miga 30 mg
mellett néhidny esetben reverzibilis vesefunkcié-rom-
last figyeltek meg. Ezek alapjdn a napi 10 mg dézis bi-
zonyult megfelelének a tartés kezelésre.

A HBeAg-negativ betegek esetében mar a négy-ot
évig tarté kezelés eredményei is ismertek (27-29).

A hiroméves eredmények kozott kiemelték, hogy
szinte azonnal relapsus kovetkezett be a betegek 92%-
dban, ha a kezelést abbahagytik (28). A HBV-DNS-
szint dtlagos, koriilbelil 4 log,, csokkenése hiroméves
folyamatos kezelés sorin fenntarthatd, de a betegek
5,9%-aban jelent meg adefovirrezisztens mutdns
(rtN236T és rtA181V).

A négy-, illetve 6téves kezelés utin a HBV-DNS 65,
illetve 67%-ban nem mutathaté ki, a GPT-szint 70, il-
letve 69%-ban normilis (29). Kontroll-méjbiopszia a
fibrosis szignifikdns csokkenését igazolta a betegek ko-
rilbeliil kétharmaddban. Azonban négy év utin 18%,
6t év utdn 28% volt a rezisztens mutinsok ardnya.

Szdamos vizsgilat bizonyitotta, hogy az adefovir-
dipivoxil egyértelmfien alkalmas a lamivudinrezisztens
mutdnsok kezelésére is (30, 31). Egy olasz vizsgilatban
a lamivudinrezisztens mutinsok megjelenését kovets-
en az adefovirt is elkezdték, majd két évig adtak folya-
matosan egyiitt a két szert (32). Azoknak a betegeknek
az esetében, akiknél az adefovirkezelést a mutinsok
megjelenését kovetSen rovidesen el tudtdk kezdeni,
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mar hdrom hénapos kezelés utdn elttint a HBV-DNS-e.
Ez végig fenntarthat6 volt a teljes kezelési 1d§ alatt és
adefovirrezisztencia sem jelent meg, tehat ezek a bete-
gek virusmentessé valtak.

Entecavir
Az entecavir szintén nukleozidanalég (cyclopentyl

guanozin), nagyon hatékonyan gitolja a HBV-DNS-
polimeraz enzimet. A kézelmultban jelent meg két IT1.

fazist vizsgilat, amelyet HBeAg-pozi-
tiv, illetve -negativ krénikus B hepatiti-
ses betegeken végeztek (33, 34). Mind-
két esetben kett8s vak, randomizalt
modon lamivudinnal hasonlitottdk &sz-
sze az entecavirt. A HBeAg-pozitiv ta-
nulminyban 715 beteg szerepelt, a
HBeAg-negativban 648 beteget kezel-
tek. EgyelSre az egyéves adatokat pub-
likdltak. A HBeAg-pozitiv betegek
csoportjiban 67%-ban, a HBeAg-nega-
tiv betegek csoportjdban 90%-ban a
HBV-DNS nem volt kimutathaté. Az
eredmények mindkét tanulmanyban
szignifikinsan jobbak voltak a lamivu-
dincsoport eredményeinél. A vizsgilt

Az akut
B-virus-hepatitis
felnéttkorban
90-95%-ban
meggyogyul,
mig Gjszulot-
tekben hasonlé
aranyban megy
at krénikus
hepatitisbe.

id8szakban az entecavirkezelés ideje alatt rezisztencia
nem alakult ki. Az entecavirt Magyarorszigon még

nem regisztraltik.

Egyéb készitmények

Sok egyéb nukleozid-, illetve nukleotidanaléggal foly-
nak igéretes vizsgalatok, ezek altaliban II-IIIL. fazisa
klinikai kiprobélds fizisiban vannak. Koziilik kiemel-
het8 a tenofovir, telbivudin, clevudin és az emtrici-
tabin.

A hazai helyzet

A krénikus C-virus-hepatitis kezelési lehet8ségeit te-
kintve nem vagyunk lemaradva a nemzetkézi szinvo-
naltél. Sajnos ugyanez nem mondhaté el a krénikus B-
virus-hepatitis esetében. Bar a hagyo-

ményos IFN mellett a pegIFN szinte
azonnal elérhets volt, a nukleozid-, il-

A lamivudin-

letve nukleotidanalég vonatkozisiban kezelés

azonban egyértelm{i lemaradis figyel- legfontosabb

het6 meg. A lamivudin hazinkban ké- hosszd tavi

séssel jelent meg 2000-ben. Az adefo- kévetkezménye

vir-dipivoxil vonatkozdsiban is tobb- .

éves lemaradisunk van, hiszen a kijelslt a rezisztens
mutansok

hepatolégiai centrumokban betegeink
kezelése csak 2006-t6l vélt lehetsvé, de
egyelére csak egyedi méltinyossig
alapjn kaphatjik a betegek.

megjelenése.

Hazankban a krénikus virushepatitises betegek

IFN-kezelésére egy szakmai bizottsig adja meg az
engedélyt. A jelenleg érvényes protokoll szerint a
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HBeAg-pozitiv betegeket hat hénapig, a HBeAg-
negativ betegeket 12 hénapig lehet kezelni hagyoma-
nyos vagy pegIlFN-nel. A két pegIFN kéziil csak az
alfa-2a torzskonyvezett a B hepatitis kezelésére. Even-

te 4tlagosan szdz beteg kezelésére kér-

Szamos vizs-
galat bizonyi-
totta, hogy az

nek engedélyt. A HBeAg-negativ bete-
gek ardnya — mint mas orszdgokban —
nalunk is névekszik. A lamivudin mar
nem tartozik az engedélykoteles gydgy-
szerek csoportjaba, de ennek a rendelé-

ac,je,fovnj_ se is a kijelolt hepatolégiai centrumok

dipivoxil orvosainak hatiskérébe tartozik. Pon-

egyértelmden tosan nem tudjuk, hogy jelenleg hiny

alkalmas beteg részesiil lamivudinkezelésben.

a lamivudin- Szamuk nyilvinval6an jelent8sen néve-

rezisztens lfedett az elmult evekben, hiszen az

P osszes olyan beteg, aki az IFN-keze-
mutdnsok

kezelésére is.

lésre (hagyomanyos vagy pegilalt) nem
keriilt remissziéba, indokolt, hogy kap-
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ja. Ezenkiviil, szimos beteget kezelnek
a hepatolégiai centrumokban, akiknél
az IFN kontraindikilt (dekompenzalt mdjzsugor, maj-
transzplanticira varék, mar szervtranszplanticion at-
esett betegek), de betegségiik aktiv.

A hazai irodalomban Ibrdnyi és munkatarsai, illetve
Pdr és munkatdrsai szdmoltak be kronikus B hepatitis
IFN-kezelésérdl (35, 36). A betegek 40, illetve 33%-a
keriilt tartés viroldgiai remisszidba, amely eredmény

—_ IRODALOM

azonos a nemzetkdzi megfigyelésekkel. A HBV-DNS
kimutatdsa egyre korszer(ibb médszerekkel torténik. A
székesfehérvari Szent Gyorgy Koérhaz virusszerologiai
laboratériumaban tobb éve a lamivudinrezisztens mu-
tans vizsgilata is lehetséges (37). Az adefovir-dipivoxil
elérhet8ségével az ilyen betegek kezelése is lehet&vé
valt a kijelslt hepatoldgiai centrumokban.

Osszegzés

A biokémiai és virolégiai aktivitdst mutat6 kréonikus B-
virus-hepatitises betegek kezelésére az elsd vélasztandé
szer az IFN, amely ma els§sorban a peglFN-alfa-2a.
Foképp az IFN immunmodulins hatdsitél virhato,
hogy 6-12 hénapos kezelés utin a betegek koriilbeliil
egyharmaddban tartés remisszié alakul ki. Azoknak a
betegeknek, akiknél az TFN nem bizonyult hatékony-
nak vagy kontraindikélt, lamivudin addsa sziikséges. A
kezelés a legtdbb esetben folyamatos. A HBeAg-pozitiv
esetekben, ha a HBeAg-szerokonverzié bekovetkezik,
tovabbi, legaldbb hat hénapos kezelés sziikséges, majd a
kezelés elhagyhato, ez dltaldban az esetek 20%-4aban var-
hat6. Ha a HBeAg-szerokonverzi6 nem kovetkezik be,
vagy a beteg HBeAg-negativ hepatitisben szenved, a
lamivudint folyamatosan kell adni a rezisztens mutins
megjelenéséig. Amennyiben a mutins megjelenik, a ke-
zelést ki kell egésziteni adefovir-dipivoxillal.
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