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Experiente cu tratament antiviral al hepatitei cronice B

Conform experientei internationale, si in Ungaria s-a largit tratamen-
tul antiviral al hepatitei cronice B. Autorii au analizat eficacitatea dife-
ritelor tratamente aplicate — precum si efectele secundare — in peri-
oada de januarie 1996 - martie 2010, la Centrul de Hepatologie din
Gyula. Au tratat 34 pacienti (21 barbati si 13 femei), cu varsta medie
de 42,5 ani (12-64 ani). In 18 cazuri au aplicat interferon-alfa stan-
dard, in 20 de cazuri peginterferon-alfa, in 24 de cazuri lamivudin,
in 3 cazuri adefovir, in 2 cazuri entecavir §i in 3 cazuri emtricitabind
+ tenofovir. Rezultatele lor au fost asemanatoare cu cele din Ungaria,
tratamentul cu interferon alfa a determinat raspuns virologic susti-
nut in 33%, peginterferonul in 35%, iar lamivudina in 42 procente. in
privinta eficacitatii celorlalti analogi nucleozidici autorii inci nu au
experientd suficienta. Efectele secundare au fost frecvente, dar de cele
mai multe ori n-au fost grave, in total in doar 3 cazuri era nevoie de
intreruperea tratamentului din aceastd cauza.

Cuvinte cheie: hepatitd cronicd B, interferon, analogi nucleozidici, efecte
secundare.
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Vilagszerte mintegy 350-400 milliéra becsiilik a hepatitis
B-virus (HBV) hordozdk szamat és Eurdpaban a betegség
incidencidja mintegy 1,49/100.000 lakosra a WHO adatai
szerint [8,10]. A fellelhet$ adatok szerint Magyarorszagon
a HBsAg-pozitivitas prevalencidja 0,5-0,7%-ra tehet6 [5].
E globalis egészségiigyi probléma sziikségessé teszia minél
hatékonyabb kezelési mddszerek fejlesztését és gyakorlat-
ban torténd alkalmazasat, kiillonos tekintettel arra, hogy a
kronikus B-virushepatitis az idiilt gyulladason keresztiil
majcirrhosist, majelégtelenséget vagy hepatocellularis
carcinomat okozhat a betegek 15-40%-aban. Az akut és a
kronikus hepatitis fenti szovédményei miatt évente mint-
egy 600.000 ember halalozik el vilagszerte [10]. Az elmult
években a virusfertdzés természetes lefolydsdnak jobb
megismerésével jelentésen véltozott a terapia indikacidja
is. Korabban normalis majenzim-értékek esetén a HBsAg
pozitiv egyént tiinetmentes hordozénak mindsitették és
antiviralis kezelést nem alkalmaztak. Ezzel szemben ma a
HBV-DNS titer ismeretében hatdroznak a kezelés sziiksé-
gességérol és monitorozzak annak hatékonysagat [5].
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Experiences with antiviral therapy of chronic hepatitis B

According to international practice the therapy of chronic hepatitis B
is developing in Hungary as well. The authors compared the efficacy
and side effects of different medications used in their Hepatology
Center in the 14-year-period from January, 1996 until March, 2010.
They treated 34 patients (21 males, 13 females), the average age was
42,5 years (12-62). In 18 cases standard interferon-alfa; in 20 cases
peginterferon-alfa, in 24 cases lamivudine; and in an additional 3,2
and 3 cases adefovir, entecavir and emtricitabine + tenofovir were
used, respectively. Their results are concordant with other studies in
Hungary: interferon-alfa resulted in sustained virological response in
33%, peginterferon in 35%, and lamivudin in 42%. In reference to
other nucleoside analogues the authors do not have enough experi-
ence yet. Side effects were frequent but usually not severe, the authors
had to interrupt the therapy in only 3 cases.

Keywords: chronic hepatitis B, interferon, nucleoside analogues, side

effects.
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A hepatitis B-virusfert6zés korlefolyasa

A fertézéseknek mintegy 90%-a fél év alatt meggyogyul,
a megbetegedés az akut szakban az esetek 1%-aban hald-
los kimeneteld, és csak a fennmaradd 5-10%-ban vélik
idaltté. Kivételt képeznek az ujsziilottek, akiknél szinte
minden esetben szamitani kell a kronikus majgyulladas
kialakulasara.

A krénikus HBV-fertézés lefolydsa soran négy fazis
kiillonithetd el. Az elsé szakasz az immuntolerancia fazisa,
mely éppen az Ujsziilotteken észlelhetd leggyakrabban.
Ekkor HBV e-antigén (HBe) pozitivitas és magas HBV-
DNS szint észlelheté normalis majfunkcids értékek mel-
lett, szovettanilag gyulladast nem, vagy csak minimalis
mértékben lehet detektalni. A masodik, ugynevezett
simmunclearance” vagy aktiv immunfizis néhany évvel
ezutan alakul ki és a HBV elleni aktiv immunvédekezés
jellemzi. Laboreltérések koziil jellegzetes a tartésan magas
alanin-aminotranszferdz (ALT) szint és a magas HBV-
DNS titer (>20000 IU/ml). Szovettanilag aktiv gyulladas
tigyelhet6 meg fibrosissal. Gyakran eléfordul spontdn
HBe-szerokonverzio, amikor a HBe antigén eltinik és
egyidejtileg anti-HBe ellenanyag jelenik meg. Harmadik
fazis az inaktiv (hordozo) allapot, amikor normalis ALT
érték mellett alacsony, vagy nem detektdlhato HBV-DNS
szint és szOvettanilag a gyulladds illetve a fibrosis stag-
naldsa figyelhetd meg. Mindezen kedvezd véltozasok
mellett sem ritka a negyedik fazis, a reaktivacié megje-
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lenése. A fert6zés reaktivacidja soran ismét emelkedik az
ALT szint, a HBV-DNS titer 2000 IU/ml folotti értéket
mutat, szovettanilag pedig a gyulladas és a fibrosis rosz-
szabbodasa jelentkezik. A mar emlitett majcirrhosis és
hepatocelluldris carcinoma veszélye miatt nagy a jelentd-
sége a rendszeres ellendrzésnek, élethosszig tartd kovetés-
nek [5,9].

Antiviralis szerek és hatasmechanizmusuk

I. Interferonok

1. Standard interferon (IFN-alfa-2a és 2b)

Az alfa-IFN in vivo a virussal fertdzott leukocitdkbol,
valamint fibroblasztokbol szabadul fel, és a kornyez6, még
nem fert6zott sejtekben antiviralis hatasu fehérjék terme-
16dését valtja ki [2]. Hatasuk antivirdlis, immunmodulans
és antiproliferativ. A kronikus B-hepatitis kezelésében a
vildgon elészor 1976-ban alkalmaztak, Magyarorszagon
1992 6ta alkalmazzak a human alfa-IFN-t. Jelenleg a
rekombinans human IFN-alfa-2a és 2b adagoldsa heti
3x5-10 ME subcutan injekcié forméjaban. Széleskort fel-
hasznalasat korlatozza az, hogy tobbnyire csak alacsony
virusszamu betegekben hatékony, emeli az egyébként is
koros ALT szintet és sulyos mellékhatasai lehetnek (leg-
gyakrabban pancytopenia). Emellett éppen azoknal ellen-
javallt, akiknek a legnagyobb sziikségiik lenne a kezelésre:
dekompenzalt majcirrhosisban nem adhaté [4].

2. Pegildlt alfa-interferon (Peginterferon alfa, PEG-IFN)

A hagyomanyos IFN-alfa-2a molekuldhoz kapcsolt
40 kD méretli polietilén-glikol oldallinc hatasara
farmakokinetikajakedvez6bb: heti egyszeriadagolas (alta-
laban heti 1x180 ug subcutan injekcié) mellett is egyenle-
tes terapids vérszintet biztosit az adagolasi intervallumban.
A standard IFN-hoz hasonldan rendelkezik antiviralis és
immunmoduldns hatdssal is [6]. Magyarorszagon idiilt
B-hepatitisben a PEG-IFN-alfa-2a torzskonyvezett, ellen-
javallat hianyaban els6ként valasztand¢ szer, és kompen-
zalt majcirrhosisban is alkalmazhat6. Az utébbi években
az emlitett kedvezd$ tulajdonsagok miatt egyre inkabb
kiszoritja a standard IFN-okat. A magyarorszagi, aktualis
protokollban nem szereplé PEG-IFN-2b HBeAg pozitiv
kronikus hepatitisben tlinik hatékonynak [9].

II. Nukleozid- és nukleotid-analogok (NA)
Altaldnossigban elmondhaté, hogy a viralis DNS-
polimeraz illetve reverz transzkriptaz enzimet gatoljak. A
jelenleg érvényben 1év kezelési protokoll részben elsé-
ként is valaszthato szerként targyalja bizonyos megkoté-
sekkel, részben mésodik valasztand6 szerként az alabbi
esetekben: 12 hénap alatt is sikertelen interferon-kezelés,
IFN utdn jelentkez$ relapsus esetén, bioldgiai terapia

234

el6tt, csontvel§-atiiltetett vagy szervtranszplantalt beteg-
ben, HBV okozta cirrhosisban, valamint olyan betegek-
nek, akik valamely kizaré ok miatt IFN kezelésben nem
részesiilhetnek. A nukleozid- és nukleotid-analdgok nagy
el6nye az interferonokhoz képest, hogy alkalmazasuk igen
kevés mellékhatassal jar és elérehaladott majcirrhosisban
sem ellenjavalltak [3].

1. Lamivudin

Az els6 nukleozid-analog, melyet kronikus B-hepatitisben
alkalmaztak. Citozin-analdg, direkt HBV DNS-polimeraz
gatlo, mely szdjon at, napi egyszer 100 mg adagban
szedve atlagosan a kezeltek 50%-aban eredményez HBV-
DNS negativitast és normalis madjfunkcios értékeket.
Legfontosabb hatranya a rezisztencia gyakori kifejlédése,
melyet 4 éves kezelés utdn mintegy 67-75%-ban figyeltek
meg [4, 5]. Kiilonos figyelmet kell forditani a gyogyszer
elhagyasat kovet$ esetleges relapsusra, mely akar maj-
elégtelenséget is okozhat. Hatranyai miatt varhatéan az
ujabb NA-ok at fogjak venni a lamivudin helyét.

2. Adefovir

Az adenin analdgja, mely nagy affinitassal kotédik a HBV
DNS-polimerazéhoz. Bar hatékonysaga a lamivudinénal
alacsonyabb (1 év alatt a HBsAg szerokonverzi6 aranya
12%, szemben a lamivudinnal elérhetd 17%-kal), alkal-
mazasat tamogatja a hosszu tavu megbizhatosaga. 48
hetes kezeléssel 63%-ban értek el HBV-DNS negativitdst.
Napi egy alkalommal sziikséges 10 mg-ot szedni, az ada-
got vesefunkcios zavar esetén kell csokkenteni. A hazai
érvényes protokoll lamivudin rezisztencia esetén, azzal
kombinalva ajanlja [3].

3. Entecavir

A guanozin analdgja, mely magas intracellularis kon-
centraciot ér el és kompetitiven gitolja a HBV DNS-
polimerazt. Igen hatékony: egyéves kezeléssel a betegek
72-90%-a (HBe pozitiv, illetve negativ esetekre vonat-
koztatva) valik HBV-DNS negativvd, mikozben az ALT
is 86%-ban normalizalédik. Jelenleg lamivudin reziszten-
cia esetén adhato, napi 0,5-1 mg-os ddzisban. Entecavir
rezisztencia kialakuldsara 5 éves kezelés esetén 1,2%-
ban kell szamitani NA-naiv betegekben, mig lamivudin
rezisztencia elézetes kialakulasa esetén ez akdr az 50%-ot
is elérheti.

4. Emtricitabin

A lamivudinnal rokon szerkezetd citozin-analdg, mely
HBeAg negativ és pozitiv betegekben is hatdsos. Naponta
200 mg emtricitabin szedése mellett 48 hét utan a betegek
54%-a valt HBV-DNS negativva. Szerkezeti rokonsaguk
miatt hasonld rezisztens mutansok szelektalédnak ki az
emtricitabin alkalmazdsakor is, mint a lamivudin eseté-
ben, ezért haszndlatara f6ként kombindciokban nyilik
lehet8ség [1].
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5. Tenofovir

Ujabban fejlesztett adenin analég, az adefovirral rokon
vegyiilet, melyet alkalmaznak a HIV-1 és a hepatitis-B
antiviralis kezelésében is. 300 mg-os napi ddzisban
nephrotoxicitasa kisebb, mint a tobbi hatéanyagé. HBeAg
pozitiv betegekben egy éves kezelés 76%-ban eredményez
HBV-DNS negativitast, mig HBe Ag negativ betegeknél ez
az arany 93% [1].

A kezelés hatékonysaganak megitélésében
hasznalatos markerek

Az antiviralis, killonosen az interferon kezelés kapcsan
szitkséges az elért eredmény folyamatos monitorozasa,
tekintettel a gyakori mellékhatasokra és a lehetséges sz6-
védményekre, valamint nem utols6 sorban a kezelés igen
jelentds koltségeire. A protokollban pontosan meghatéro-
zott id6kozokben vett vérmintak kémiai labordiagnoszti-
kai, szeroldgiai illetve PCR vizsgalata alapjan jol értékel-
het6vé valik a korlefolyas és a terdpias eredményesség. Az
alabbi fogalmak hasznalatosak a viroldgiai valasz megité-
lésében:

Rapid virologiai vilasz (RVR: Rapid Virological
Response): 4 hetes antiviralis kezelés utan negativva
valé HBV-DNS teszt. Korai virologiai vilasz (EVR: Early
Virological Response): 12 hét alatt legalabb 2 nagysag-
renddel csokkené HBV-DNS titer. Lassu virologiai vdlasz:
12-24 hét kozott valik negativva a HBV-DNS PCR. Tartés
viroldgiai vélasz (SVR: Sustained Virological Response): a
kezelés befejezését kovetd 24 hét utan is negativ HBV-DNS
vagy HBeAg-antitest szerokonverzi6. A virologiai vélasz
vizsgalatakor mod van ,intent-to-treat analizis (ITTA)”
végzésére (az Osszes, kezelésbe vont betegre vonatkozta-
tott SVR ardny szdmitdsa) és,,per-protocol-analizis (PPA)”
végzésére is (a befejezett kezelésekre vonatkozd SVR rata
kiszamitasa) [8].

A kezelésre adott valasztipusok szerinti felosztasban
a kovetkezdé lényeges fogalmak szerepelnek: Komplett
remisszié a terdpia végén (End-of-treatment Response,
ETR): a kezelés befejezése idején normalis ALT és nega-
tiv. HBV-DNS kimutatasi eredmény. Részleges vdlasz:
legalabb 50%-0s ALT vagy HBV-DNS titercsokkenés.
Tartds remisszio: a kezelés befejezését kovetSen fél év
mulva is normélis ALT eredmény és negativ HBV-PCR
lelet. Relapszus: remissziot kovetden barmikor ismételten
észlelheté emelkedett ALT szint vagy pozitiv HBV PCR
eredmény. Attorés: remissziot kovetd relapszus még a
kezelés ideje alatt [7].

Célkitlizés

Munkank célja az volt,hogy az idiilt B-virushepatitis keze-
lése sordn alkalmazott interferon- (standard- és pegilalt
interferon) valamint nukleozid-analég (lamivudin,
adefovir, entecavir és emtricitabin-tenofovir) kezelések
hatékonysagat felmérjiik, valamint szamba vegyiik a
kezelés kapcsan fellép6 esetleges mellékhatdsokat betege-
ink korében. Az utdbbi években szdmos multicentrikus,
randomizalt klinikai tanulmany bizonyitotta az elGre-
haladést a kronikus virushepatitisek kezelésében, tobb-
ségében rendkivill kedvezé eredményekrdl beszamolva.
Ugyanakkor csak korlatozott szamu és ellentmondésos
adatot kozoltek az antiviralis terdpia redlis értékérdl a
mindennapos rutin klinikai gyakorlatban. Szandékunk
volt az is, hogy eredményeinket a korabban mar publikalt
orszagos adatokkal 6sszehasonlitsuk.

Betegek és modszer

Az1996 és 2010 marciusa kozotti mintegy 14 éves iddsza-
kot tanulmanyoztuk, az osztalyunkon krénikus B-hepatitis
miatt ez id6 alatt kezelt betegek dokumentdcidjanak ret-
rospektiv elemzésével. Osszesen centrumunkban 34 paci-
enst kezeltiink a fenti idészakban, kozottiik 21 férfi és 13
né volt, atlagéletkoruk a kezelésbe vonaskor 42,5 (12-64)
év volt. A diagnozis és a kezelés indikdcidjanak alapjat
a biokémiai médjprobdk, a szérum HBsAg, HBeAg, anti-
HBe, HBV-DNS vizsgalata, valamint a majbiopszia hisz-
tologiai lelete képezte, igazodva a mindenkor érvényes
krénikus virushepatitisek antivirdlis kezelésére 1étreho-
zott hazai protokollhoz [3]. A kezelés hatékonysaganak
értékelésekor a fentebb részletezett virologiai és terdpids
effektivitasi mutatok koziil kiemelkedGen fontos volt a
tartos virologiai vélasz, a kezelés végén észlelheté komp-
lett remisszid, valamint az esetleges relapszusok szama-
nak Osszesitése ,intent to treat analysis” és ,,per protocol

analysis” utjan.

Eredmények

Centrumunkban a fentiek szerint alkalmaztunk stan-
dard és pegilalt interferont, a nukleozid- és nukleotid-
analdgok csoportjabdl pedig az adott idészakban elérhe-
téek kozil a lamivudint, adefovirt, entecavirt, valamint
emtricitabin+tenofovir kombindacids kezelést a betegek
allapotatol és eredményeitdl fliggd, valtozo id6tartamban
(1. tablazat).
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1. tablazat. Az alkalmazott kezelési modok dsszefoglaldsa

Betegszdm (f6)

Kezelésméd Dézis Kezelés idétartama
Befejezett kezelés ~ Folyamatban Iévé kezelés
Standard IFN (interferon- Hetente 3x3-10 ME 16-52 (4tlag: 30) hét 18 0
alfa-2a, interferon-alfa-2b) subcutan injekcid
PEG-IEN (peginterferon- Hetente 1x135-180 pug 16-52 (4tlag: 38,6) hét 18 2
alfa-2a) subcutan injekcid
Lamivudin Napi 100 mg per os 2-70 (4tlag: 37,1) hénap 15 9
Adefovir Napi 10 mg per os 1-24 (atlag: 12,3) hénap 2 1
Entecavir Napi 1 mg per os 2-12 (atlag: 7) honap 1 1
Emtricitabin + tenofovir Napi 200 mg + 300 mg 6-12 (atlag: 10) honap 0 3
per os
Osszesen 54 16
2. tablazat. Standard interferon terépia eredményessége
Kezelésbe ETR (%) SVR ITTA PPA Relapszusok  HBsAg ETRorszdgos  SVR (ITTA) orszdgos
vont betegek szdma (%) szerokonverzié adat adat
szdma (%)
18 8 (44%) 6 33% 33% 5 (28%) 1 (6%) 46% 33% (25/77)

Kezdetben a protokollnak megfelel6en standard inter-
feronnal (zomében IFN-alfa-2b) kezeltiink 18 beteget,
a kozlemény osszeallitasdnak idejére minden betegiink
befejezte a kezelést. A tartos virologiai vélasz vizsgalatakor
a magyarorszagi multicentrikus felmérések eredményei-
vel egybevagd, 33%-o0s SVR ardnyt talaltunk (2. és 5. tablé-
zat). Sajnos kezelt betegeink 28%-anal késébb relapszust
észleltiink (ez magasabb, mint a korabban orszagosan
publikalt 13-22%-os adat), HBsAg szerokonverzidt pedig
csak 1 esetben regisztralhattunk, mely szintén gyengébb
eredmény, mint az orszagosan észlelt 14% [7].

Peginterferon kezelésre 2004 6ta van lehetdség centru-
munkban. Az eddig bevont 20 beteg eredményei alapjan

3. tablazat. Pegilalt interferon terdpia eredményessége

a standard interferonnal hatékonyabbnak mutatkozik
a befejezett kezeléseket illetGen, azonban az orszagos
eredményességet itt sem tudtuk elérni (3. és 5. tablazat).
Bar a betegek egyharmada visszaesett, centrumunkban
tovabbra is a kezelés gold standardja az ajanlasoknak
megfelel6en a pegilalt interferon.

A terapias lehet6ségek koziil, mindent egybevetve, leg-
tobbszor lamivudint alkalmaztunk: 6sszesen 24 betegiink
kapta az el6irt 100 mg-ot, és koziilik csak egy személy
nem részesiilt elé6zéleg valamilyen antiviralis kezelésben
(4. és 5.tablazat). E gyogyszer esetében az orszagos atlagnal
(32%) magasabb, 42%-os tartos virusmentességet sikertilt
elérntink. Lamivudin kezelés kapcsan két betegiink ese-

Kezelésbe vont ETR (%) SVR ITTA PPA Relapszusok HBsAg szero-  SVR(ITTA)
betegek szdma szdma (%) konverzié (%) orszdgos adat
Naiv betegek 15 7 (47%) 4 27% 33% 6 (40%) 2 (13%) -
El6zetesen standard 5 1 (20%) 1 20% 100% 1 (20%) 0 (0%) -
IEN-t kapott
Osszes 20 8 (40%) 5 25% 35% 7 (35%) 2 (10%) 30%
4, tablazat. Lamivudin kezelés eredményessége
Kezelésbe vont  SVR ITTA PPA Relapszusok szdma  HBsAg szero- SVR(ITTA)
betegek szdma (%) konverzié (%) orszdgos adat
Naiv betegek 1 1 100% 100% 1 (100%) 0(0%) 33% (6/18)
El6zetesen 23 9 39% 60% 3(13%) 5(22%) 31% (21/67)
standard- vagy
PEG-IFN-t kapott
Osszes 24 10 42% 66% 4 (17%) 5(21%) 32% (27/85)
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5. tablazat. Az antivirdlis kezelés eredményei osszesitve

Kezelésmod Kezelésbe vont  SVR ITTA PPA Relapszusok HBsAg szero- SVR (ITTA) orszdgos
betegek szdma szdma (%) konverzié (%) adat
Standard TFN 18 [§ 33% 33% 5(28%) 1 (6%) 33%
PEG-IFN 20 25% 35% 7 (35%) 2 (10%) 30%
Lamivudin 24 10 42% 66% 4 (17%) 5(21%) 32%
Adefovir 3 0% 0% 0 (0%) 0 (0%) -
Entecavir 2 0% 0% 0 (0%) 0 (0%) -
Emtricitabin/ 3 0 0% 0% 0(0%) 0(0%) -
tenofovir
Osszesen 70 21 30% 39% 16 (23%) 8 (11%) 30-33%
tén alakult ki hosszabb kezelés (4 év, illetve 4,5 év) utin  Mellékhatasok

gyogyszer-rezisztencia.

Hérom betegnél gydgyszervaltas tortént adefovirre. A
kezelés mellett tartds virusmentességet eddig egyikiiknél
sem értiink el (5. tablazat). A hdrom, adefovir kezelésben
részesiilé paciensiink koziil egy a kozlemény készitésének
idejére majtranszplantacion esett at és jo altalanos élla-
potnak 6rvend.

Elézetesen standard interferon kezelésben részesiilé
két betegiink kapott entecavirt, atiité eredmény nélkil.
Késébb egyikiik lamivudin kezelést is kapott, sajnos azota
cholangiocellularis carcinomaban meghalt. Masik bete-
giink még az entecavir kezelés kezdeti szakaszaban tart,
viroldgiai valasz értékelésére még nem keriilhetett sor (5.
tablazat).

Legujabb fejlesztésti gyogyszerek kozé tartozik az
emtricitabin, melyet ezideig 3 betegiinknél volt médunk
alkalmazni 5-12 hénapon keresztiil, nemzetkozi tanul-
many keretében. E randomizalt, kettds vak, placebo kont-
rollalt vizsgalatban a tenofovir monoterapiat hasonlitjak
Ossze a kombinalt emtricitabin + tenofovir kezeléssel,
lamivudin parhuzamos alkalmazasa mellett. A betegek
kezelése mindegyik esetben még folyamatban van, a tar-
tds viroldgiai valasz vizsgalatara ezért nincs médunk (5.
tablazat).

A fent felsorolt gyogyszerek alkalmazdsa soran szerzett
tapasztalatainkat — 6sszegezve — a mér hivatkozott 5. tab-
lazatban ismertetjiik. Lathato, hogy a kiillonb6z0 terdpids
eljardsok fejlddésével a hatékonysag javult. Pegilalt IFN
esetében eredményeink az orszagos atlag alatt maradnak,
valdszintileg azért, mert mar a standard interferonra is
rosszul reagdld betegcsoport kezelésében alkalmaztuk.
A betegek mintegy harmadanal lehetett tartds virusmen-
tességet elérni, sajnos 16 esetben relapsus kovetkezett
be, 8 beteg azonban valdszintileg teljesen meggyogyult.
Orszagos szinten a betegek 31-33%-anal lehetett tartds
virusmentességet elérni.

Interferon alkalmazasa esetén tobb mint a betegek felénél
jelentkeztek altalanos tiinetek (faradékonysag, laz, almat-
lansag, influenza-szert tiinetek), valamint csokkend gya-
korisaggal bortiinetek, emésztérendszeri zavarok, vérkép-
z0szervi (vérkép-) eltérések, neuropsychiatriai eltérések
(6. tablazat). Az észlelt panaszok és tiinetek azonban nem
voltak sulyosak, jol kezelhetének bizonyultak és a keze-
lést mellékhatas miatt megszakitani csak harom esetben
kellett.

Lamivudinnal kezelt betegeinknél joval ritkabban ész-
leltiink mellékhatasokat, és ezek még enyhébbek voltak.
Altalanos panaszokrél (faradékonysag, aluszékonység,
laz, iziileti- és izomfdjdalmak) a betegeknek kevesebb,
mint egyharmada szamolt be. Emésztési panaszok és bor-
tiinetek fordultak még el6é sporadikusan (7. tablazat).

Az ujabb NA-kezelt betegeink mindezideig nem sza-
moltak be a kezeléssel 6sszeftiggésbe hozhaté mellékha-
tasokrol.

6. tablazat. Interferon kezelés alatt fellépett gyakoribb mellékhatdsok az
osszes kezelésbe vont betegre vonatkozdan (n=38)

Mellékhatds Esetszdm
Altaldnos zavarok (faradékonysag, dlmatlansag, 20 (58%)
laz, szédiilés, gyengeség, fejfajas, influenza-szer(

tiinetek, arthralgia, izomgorcs)

Bdrtiinetek (alopecia, viszketés) 11 (32%)
Emészt6rendszeri zavarok (hasmenés, hanyinger, 9 (26%)
hényas, étvigytalansag)

Cytopenia (anaemia, leukopenia, 6 (18%)
thrombocytopenia)

Fogyas 4 (12%)
Neuropsychiatriai zavarok (depressio, 3 (9%)
hangulatvéltozésok)

Endokrin zavar (hypothyreosis) 2 (6%)
Kohogés 1 (3%)
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7. tablazat. Lamivudin kezelés mellékhatdsai az osszes kezelésbe vont
betegre vonatkozéan (n=24)

Mellékhatds Esetszdm
Altalanos zavarok (féradékonysag, aluszékonysag, 7 (29%)
laz, arthralgia, myalgia)

Emésztérendszeri zavarok (étvigytalansag, 3 (12%)
hanyinger, hasmenés)

Bértiinetek (bOrviszketés) 1 (4%)

Megbeszélés

Napjainkig nincs egyértelmt kezelési rendszer az idiilt
B-hepatitisre vonatkozdan. Tobb, kiilonbozé elfogadott
terapids lehetdség létezik egymassal parhuzamosan, és
szamos 4ll jelenleg is klinikai vizsgalat alatt. Ugyanakkor
mindezideig megvalaszolatlan kérdések is felvetddnek.
Hogyan lehet betegre szabott kezelést kialakitani? Kinél
alkalmazzunk mar kezdettél kombinaciot és kinél probal-
kozzunk monoterapiaval? Mely betegeinknél varhatunk
gyogyulast és kik azok, akiknél hosszu tavon virusszam
csOkkenés érhet6 el? [1].

A krénikus B-hepatitis kezelésében a terapias haté-
konysag és a koltséghatékonysag javitasara vilagszerte
nagy az igény. Amennyiben a kezdeti interferon alapu
kezelés nem hoz teljes gyogyulast, tobbéves lamivudin
kezelés soran emelkedhet a szerokonverzié aranya, bar az
id6kozben kialakulo gydgyszer-rezisztencia a hatékony-
sag csokkenésével is jar. Célszer(i a lamivudint ilyenkor
mas nukleozid/nukleotid-anal6ggal kiegésziteni vagy arra
attérni, ehhez alkalmasak a legtjabb fejlesztésti nukleozid
analégok, melyek mar hazankban is elérhetéek. Az ujabb
gyogyszerek alkalmazdsaval a virusszamot betegeinknél
gyorsabban és alacsonyabb szintre, akdr a kimutathato-
sagi hatdr ald tudjuk szoritani, melynek eredményeként a
hosszu tava kilatasok javulnak [4]. A kiilonboz6 kezelési
csoportokban a tartés virologiai valasz aranya az Gsszes
bevont sajat betegre vonatkozoan az orszagos eredmé-
nyekhez hasonléak, de a kevés betegszam miatt az adato-
kat 6vatosan kell értékelni.
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Az antivirdlis kezelés szdmos mellékhatdssal jar,
ezek tobbsége azonban jol kezelhetd és csak ritkan
kell a kezelést emiatt megszakitani. A jovoben az idilt
B-virushepatitisben szenved6 egyén kezelésének gondos
vezetése segithet az eredményesség novelésében, masrészt
a genotipustdl fiiggd kezelés, valamint az tjabb antiviralis
szerek lehetnek igéretesek.

Irodalom

1. Dusheiko G. - Current treatment of hepatitis B, Abstracts of
Prague Hepatology Meeting Supplementum, 2008, 2:75-80.

2. Gergely J., Erdei A. - Immunbiolégia, Medicina Kiado,
Budapest, 1998, 133.

3. Gervain ], Horvith G., Hunyady B. et al. - Protokoll a B és D
hepatitis antivirdlis kezelésére, Orv Hetil, 2010, 1:24-28.

4. Gish R. G. - New Measures of treatment success: recent data
on potency and on-treatment response, in: Kneeffe, E. B. ed. -
Focus on the virus: a new paradigm for the management and
treatment of HBV, Clinical Care Options Hepatitis, 2007, pp.
9-21.

5. Horvéth G. - A krénikus hepatitis B-virus-fertdzés korszerti
kezelése, LAM, 2008, 11:769-775.

6. Lau G.K.K., Marcellin P, Gane E. et al. - Peginterferon Alfa-2a,
lamivudine, and the combination for HBeAg-positive chronic
hepatitis B, N Engl ] Med, 2005, 352:2682-2695.

7. Péar A, Telegdy L., Gogl A. et al. - Kronikus virushepatitisek
interferon kezelése Magyarorszdgon: 5 éves tapasztalatok.
Multicentrikus tanulmdny, Orv Hetil, 1999, 22:1227-1233.

8. PéarA., Tornail,Szalay Eetal.- A krénikus B- és C-virushepatitis
antiviralis kezelésének hazai tapasztalatai (1998-2004), Orv
Hetil, 2007, 18:819-826.

9. Thomas H.C. - Best practice in the treatment of chronic hepati-
tis B, Abstracts of Prague Hepatology Meeting Supplementum,
2008, 2:80-86.

10. **World Health Organization. Hepatitis B Fact Sheet.
WHO/204. Geneva, WHO, October 2000 (Revised August
2008.) at http://www.euro.who.int/hepatitis/facts/20090123_1





