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Hepatolégiai konzilium a haziorvos szemszogébol

Dr. Magyar Anna

A haziorvos diagnosztikus eszkdzei a hepatologiaban sziikosek. A majbetegségek
diagnosztikajaban az anamnézis nagyon fontos, olykor azonban semmitmondo, és a fizikalis
kozelebb hoznak ugyan a diagndzishoz, a specialis laborvizsgalatok (immunpanel, serum réz,
coeruloplazmin, stb.) azonban jelenleg nalunk még nem tartoznak a haziorvosi
kompetenciakdrbe. A hepatitis serologia fontos alapvizsgalat, amit haziorvos is kérhet. Az
ultrahang is sokat segit, CT-t, MRI-t, FNAB-t, majbiopszidt azonban csak gasztroenterologus
kozbenjarasaval indikalhatunk. Sokszor akkor is nehéz eldonteni, hogy mi a majbetegség oka,
ha minden diagnosztikus eszkdz rendelkezésiinkre all. Harom beteg esetével szeretném
példazni, hogy milyen nehéz egy gyogyszerfogyaszto beteg esetében meghataroznunk, hogy
majbetegsége vajon iatrogen artalom-e vagy fiiggetlen a szedett drogoktol. A masik nehéz
dontés, hogy vajon tiszta szivvel adhatdéak-e potencialisan hepatotoxikus gyogyszerek a
gyogyult majbetegnek.



Hepatologiai konzilium a hepatologus szemével
(interaktiv esetmegbeszélések)

Dr Nemesanszky Elemér
Szent Janos Kérhaz, Hepatologiai Szakambulancia

Az eléadasban rovid ismertetés torténik a hepatoldgiai szakambulancia miikddésérdl, majd
Osszesen harom beteg kortorténete keriil bemutatasra, megvitatasra.
Egészséges (?) fiatalok icterusanak okai tanulsagokkal
1. beteg: G.A. 33 éves né
A beteget haziorvosa subicerus gyengeség, faradékonysag miatt kezdte vizsgalni.
JelentOsen koros méjfunkciok deriiltek ki.

Labor GOT | GPT | GGT | ALP | se.bi. di.bi.
értékek. IU/1 | TU/I | TU/I1 | TU/1 | umol/l | umol/Il

2009.10. | 295 | 227 | 330 | 475 | 84 43

A korabban élsportold paciens anamnesisében betegség nem szerepel, els6 alkalommal
talalkozott haziorvosaval
Panaszai: honapok ota gyengébb, faradékony, besargult, széklete kivilagosodott,
vizelete
sOtétebbé valt, testszerte viszketés jelentkezett, honapok 6ta nem menstrual
Fizikalis status: atlétikus alkat, icterus, kissé nagyobb, tométtebb maj, hirsutismus
jelei,
arcan acnék
Hasi UH: hepatomegalia, laesio hepatis diffusa
Kérdések: - kronikus majbetegség?
- infekciod (virus, baktérium?), acut hepatitis syndroma?
- alkohol?, gy6gyszer, toxikus hatasok?

2. beteg: M.T. 39 éves férfi
Korabban semmilyen betegsége nem volt. Rendszeresen sportol, fitness

Felesége vette észre, hogy ,, a szeme sarga”. A jelentésen koros majparaméterek
miatt Keriilt sor hepatologiai konziliumra

Labor. GOT | GPT | GGT | ALP | se. bi. di.bi
ertékek | IU/I | IU/I | TU/I | TU/I umol/I

2010.10.27. | 5 99 (269 |388| 167 87

Egyetlen panasz: a fokozddo intenzitasid, kinzo viszketés
Fizikalis vizsgalat: atlétikus alkat, icterus, kissé nagyobb, tomottebb maj
Hasi UH: hepatomegalia, laesio hepatis diffusa
A Kkinzo pruritussal kisért icterus illetve cholestaticus syndroma csak 2 honap utan
oldédott.
Kérdések: - mi okozhatta?
- mit tett a beteg és mit a hepatologusok a gyogyulas érdekében?



3. beteg: 67 éves ffi

Diagnosis: Benignus intrahepaticus térfoglalas (Cysta). Valéban?
A bemutatasra keriild beteg belgyogyasz foorvos. Tudunk egymadasnak (is) meglepetést
szerezni.
A dilemma megoldasa a hallgatosag segitségével torténik.



Alkohol: gyogyszer vagy méreg?

Prof. Dr. Fehér Janos
Semmelweis Egyetem, 11. Belklinika, Budapest

A civilizéciés artalmak sordban az alkohol — konnytli elérhetdsége miatt — elékeld helyen all
az idilt m3ajbetegségek etiopatogenezisében. Elterjedtsége nem lokalizalédik egyes
foldrészekre, hanem vildgszerte égeté probléma. Az Egyesiilt Allamokban mintegy 9-11
millié alkoholfiiggd egyén ¢l, s hazankban mintegy 800 ezerre tehetd a rendszeresen alkoholt
fogyasztok szama. Magyarorszdgon az elmult évtizedek alatt az egy fOre juto tiszta alkohol
fogyasztas fokozatosan emelkedett, jelenleg mintegy 11,6 1 tiszta alkohol / f6 / év. Ez alatt az
id6 alatt szinte parhuzamosan az alkoholfogyasztas mennyiségével, emelkedett a cirrhosisos
halalozas is. Sajnos folyamatosan emelkedik az alkoholfiiggd egyének aranya is hazankban.
Lényeges kérdés mi az az alkohol mennyiség, ami még nem okoz maj-cirrhosist rendszeres
fogyasztisa kovetkeztében, tovabbd van-e kiilonbség férfiak és ndk alkohol fogyasztisat
illetben a nemkivanatos majkarosodas kialakulasdban. Az epidemioldgiai adatok
egyértelmiien bizonyitjak, hogy néi nem fogékonyabb az alkoholos eredetli majbetegségekre,
mint a férfi nem. Férfiakndal mintegy napi 40-60 g, néknél napi 20-30 g tiszta alkoholnak
megfeleld szeszesital rendszeres elfogyasztdsa, mintegy 20-50 szazalékos gyakorisaggal
vezethet 10-15 év alatt majcirrhosis kialakuldsahoz. Bar az emlitett alkoholmennyiség
rendszeres elfogyasztasa is eldidézheti az esetek felében a majcirrhosis kialakulasat, azonban
az alkoholos eredetli cirrhosisok donté részében a napi alkohol fogyasztds mértéke mintegy
150-200 g koriil van. A rendszeres alkoholfogyasztas nagyobb mérvii kockazati tényezd, mint
az alkalmankénti kilengés, jollehet az alkoholfogyasztds mértéke esetleg igy sem kevesebb.
Ennek az az oka, hogy alkalmakénti fogyasztds esetén a madjnak lehetdésége van
regeneralodasra.

Az alkoholos majbetegség kialakulasat tobb tényez6 befolyasolja. Ezek k6zo6tt vannak exogén
¢s endogén okok. Az exogén okok kozé tartoznak az ivasi és taplalkozasi szokdsok, az
endogén okok kozé pedig a genetikus tényezok, a szervezet immunolodgiai stdtusza valamint
olyan egyéni adottsag, mint példaul obesitas.

A kronikus alkoholfogyasztds hatasara harom jol koriilhatarolt klinikai szindroma alakulhat
ki. Ezek 1. a zsirmdj; 2. az alkoholos hepatitis; 3. alkohol okozta cirrhosis hepatis Klinikai
forméja. Nem elhanyagolhatd tovabbd, 4. a rendszeres alkoholfogyasztas indirekt hatdsa a
hepatocellularis carcinoma kialakuldsara sem. Alkoholos zsirmaj esetén legtobb esetben a
majmiikodési probak altalaban negativak, kivételt képez a szérum aszpartat-transaminase
(AST), valamint a gammaglutamil-transpeptidase (GGT). Az alkoholos zsirmaj progndzisa
kivalo, ha a beteg az alkohol fogyasztast teljesen abbahagyja. Az alkoholos hepatitis nem
képez jol koriilirt tiinetegytittest. A klinikai megjelenés aszimptomatikus formatél a fulminans
formaig széles skalan jatszodhat le. Tiinetmentes esetekben is talalhatunk azonban
mérsékelten megnagyobbodott majat, néhany vascularis csillag nevust. Az akut alkoholos
hepatitis tiineteit még valtozatosabba teheti a kronikus alkoholos cirrhosis jelenléte. Ilyenkor
megtalaljuk a hosszan tartd6 majmegbetegedés tiineteit és laboratoriumi jeleit, beleértve az
oesophagus varixokat, a lathatd hasi abdominalis collateralis vendkat. Laboratoriumi eltérések
a betegség sulyossdgaval aranyosak, ¢s megfelelnek az esetlegesen jelenlevo cirrhosis
laboratoriumi képének. Anaemia a betegek csaknem mindegyikében kimutathat6. Ha az
alkoholos eredetli zsirm4j tartésan fennall, s a rendszeres alkoholfogyasztist a beteg nem
hagyja abba a m4dj allomanyaban a gyulladdsos infiltracié fokozodik, a m4j allomanya
kotdszovetesen atépiil, €és a majcirrhosis klinikai képe jelenhet meg. Az esetek egy kis
részében az alkoholos cirrhosisos beteg ascitessel, vagy éppenséggel oesophagus varixbol



szarmazo vérzéssel keriil orvoshoz. Esetleg ezek a tiinetek az els6k, amelyek majbetegségre
utalnak. A laboratoriumi, biokémiai eltérések teljesen hasonléak mint akut alkoholos
hepatitisben. Sargasag ¢és ascites megjelenése idiilt alkoholos majbetegségben mint
szovodmény, altaldnos. Hepatikus encephalopathia kiilondsen gyakori dekompenzalt
egyénekben. A hepatocellularis eredetii carcinoma alkohol okozta majbetegségben a betegség
tartos fennallasa esetén fordul eld.

Az elmondottak egyértelmiien azt bizonyitjdk, hogy a rendszeres nagymennyiségii
alkoholfogyasztés a szervezetre karos, toxikus.

A kis mértékii alkohol fogyasztas kedvezo hatasai

Meérsékelt alkoholfogyasztas alatt napi 1-4 "egység" alkoholtartalmu ital fogyasztasat értjiik.
Mivel a ndi nem fogékonyabb az alkohol okozta szervezeti karosodasra, ndk esetén napi 1-2
egyseégnyi, férfiak esetén napi 2-4 egységnyi ital elfogyasztasa lehet kedvez6 hatasu, akkor, ha
szervezetlink egészséges. Amennyiben azonban valamilyen betegségiink van, ez a mennyiség
is karosithatja testiink szerveit, szoveteit. Egy "egység" mintegy 10-12 g alkoholt jelent,
amely 330 ml sornek, 1-1,2 dl bornak és 30-40 cl atlagos alkoholtartalmu égetett szesznek
felel meg. A fentebb emlitett, mérsékelt alkoholfogyasztasnal nagyobb mennyiségli alkoholos
ital rendszeres élvezete mar karos lehet az emberi szervezetre.

A huszadik szdzad hetvenes éveinek végén megjelent tobb tanulmany szerint, melyet
kiilonb6z6 populacion végeztek, a mérsékelt alkoholfogyasztas jelentésen emeli a vér HDL-
koleszterin (nagysiirliségli, ugy nevezett védd koleszterin) és kissé a triglicerid szintjét.
Kevésbé kifejezetten, de folyamatosan csokkenti az LDL-koleszterin (alacsony striiségu,
karos koleszterin) mennyiségét. Az utobbi években szamos fejlett orszag lakossaga halalokait
elemezték, Osszevetve a népesség egy fore eso évi alkoholfogyasztasaval. Szoros és sajatos
negativ Osszefiiggést talaltak a sziv és éreredetii haldlozas €s az alkoholfogyasztas kozott. Ezt
késobbi, tobb szdzezeres populacion folytatott vizsgalatok is igazoltak: a mérsékelt
alkoholfogyasztoknak alacsonyabb volt a sziv-érrendszeri haldlozasa, szemben az
absztinensekkel, valamint a nagy ivokkal. Francia szerzék irjak, hogy a 35-64 éves
populécidban a sziv-, érrendszeri haldlozas sokkal alacsonyabb volt Franciaorszagban, mint a
hasonldéan iparosodott USA-ban vagy az Egyesilt Kirdlysdgban, annak ellenére, hogy
Franciaorszagban az egy fére jutd évi alkoholos italfogyasztds a legmagasabb (évi 15 liter
tiszta szesznek megfeleld értek) volt. Ugyanakkor, a vizsgalt korcsoportban az egyéb
kockazati tényez6k, mint a szérum-koleszterin és a vérnyomads atlaga, a dohdnyzas mértéke, a
test-tomeg index hasonldan alakult. Ez a jelenség a francia paradoxon, amelynek okat a
francidk az egy fére esé magas borfogyasztasban latjak. Feltételezésiik megerdsitésének
tekintik, hogy a leghosszabb élettartamu népek, a krétaiak €s a japanok rendszeresen —
mérsékelt mennyiségili — napi 20 g, illetve 28 g alkoholt fogyasztanak, az elébbiek borban, az
utobbiak sorben. Az alkoholfogyasztas és a halalozasi kockédzat kozti 0sszefiiggés a kordinata
rendszerben U-, illetve J-alaku gorbe képében abrazolhatod. A rendszeres alkoholfogyasztok
halalozasi kockazata magas, a mérsekelt ivoké alacsonyabb mint az absztinenseke.

A sziv-érrendszeri betegségek megeldzését célzd kultaralt, mérsékelt alkoholfogyasztas
eredményességét — a naponta elfogyasztott italok mindsége és mennyisége mellett — mas
tényezOk is befolyasolhatjak. Ilyenek a szocio6konomiai és kulturdlis viszonyok, életmdd,
¢letkor, egyéni étrend, mozgas, sport, dohdnyzas, elhizas, a sziiloktdl 6rokolt tulajdonsagok,
az egészségligyi ellatas szinvonala is.

Egészséges egyének esetén a mérsékelt mennyiségli, napi 1-2 dl bor elfogyasztisa
csOkkentheti a sziv-érrendszeri megbetegedések haldlozasi mutatojat. Ez a mennyiség is karos
hatassal jarhat azonban terhességben, gyermekekben és kiilonb6z6é szervi betegségben,



els6sorban majbetegségben, szenveddknél, valamint bizonyos gyogyszerek rendszeres
szedése kapcsan. Tehat barmennyire is kedvezonek tlinik a bor kismértékii fogyasztésa,
bizonyos esetekben még mérsékelt alkoholfogyasztas esetén is dvatossag sziikséges.



A pszichiater szerepe az alkoholos majbetegségek gyogyitasaban

Dr. Gazdag Gabor
Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszld Korhdz-Rendeldintézet,
Addiktologiai és Pszichiatriai Ambulancia

Magyarorszagon az alkoholproblémaval kiizdé személyek szdmat a kiilonboz6 vizsgalatok
500 ezer és 1 millio kozottire becsiilik. Az alkoholfogyasztassal 0sszefiiggésben kialakuld
egészségligyi problémak ellatasa jelentds terhet r6 a tarsadalomra. Ezen problémak egy része
az alkohol direkt szervkarosité hatdsabol adodik. A leginkabb érintett szervrendszerek a
keringési-, az emésztd-, ¢és az idegrendszer. A szervi szOvodmények megjelenése az esetek
tobbségében sulyos foku alkoholproblémat jelez. Ezekben az esetekben a belszervi probléma
kezelése onmagaban nem jelent gyogyulast. A beteg sorsanak hosszii tava alakuldsat a
szenvedélybetegség kezelésének eredményessége hatarozza meg. Az addiktologiai kezeléshez
vezetd uton az elsO 1épés a problémara vonatkozd belatas és a kezeléshez szilikséges motivacio
kialakitasa. Ezek még a belgyogyasz — sokszor nem egyszerii — feladatai. A belatas
kialakitdsaban a szervi elvaltozasokkal valdé szembesités mellett az alkoholprobléma
sulyossagat felmérd kérddivek jelenthetnek segitséget. A motivacid kialakitdsdban a
Wisconsini Egyetemen kidolgozott Rovid Intervencids technika adhat segitséget, ami az

eléadasban szintén ismertetésre kertl.



Klinikailag manifeszt és szubklinikus (minimalis) hepatikus encephalopathia
Dr. Péter Zoltan

A hepaticus encephalopathia egy komplex neuropsychiatriai tiinetcsoport, mely elérehaladott
heveny ¢és idiillt majbetegségekben alakul ki, részben a ma4jelégtelenség, részben a
portosystemas shuntok kovetkeztében. Jelenleg hasznalt osztalyozésa:
1. akut majelégtelenséghez tarsuld hepaticus encephalopathia
2. cirrhosishoz tarsulo

a. precipitalo tényezok kivaltotta &tmeneti hepaticus encephalopathia

b. kronikus perzisztald hepaticus encephalopathia (portosystemas shunt miitétek, TIPS
utan)

c. minimdlis (szubklinikus) hepaticus encephalopathia (neuropsychologiai és
neurofiziologiai tesztekkel kimutathat6 eltérések)
A hepaticus encephalopathia fogalomkdrébe tartozd6 egyéb megnevezések: portalis
encephalopathia, portosystemas encephalopathia, endogén és exogén majkoma).

Koreredet

A hepaticus encephalopathia patogenézisét magyarazd tobb eddigi hipotézis (pl. fals
neurotranszmitter hipotézis, GABA hipotézis) nem 4allta meg a helyét és jelenleg is sok
részletinformécio hianyzik a méajbetegségek e fontos szovodményének teljes megértéséhez.
Biztosan nem kérddjelezheté meg az ammonia patogenetikai szerepe.

Az ammonia a vékonybél glutamin metabolizmusabol és a vastagbél baktériumainak urea
lebontasabol szarmazik. Az egészséges maj a felszivodott ammoniabol ureat és glutamint
szintetizal, igy biztositva, hogy a szisztémas keringésben az ammonia ne érjen el toxikus
szintet. Majelégtelenségben a helyzet megvaltozik és az alabb felsorolt okok az agy magas
ammonia szintjéhez vezetnek:

- cirrhosisban a hyperdindmias splanchnikus keringés kovetkeztében nagyobb mennyiségben
szivodik fel ammonia

- a portosystémas shuntok €s a beteg maj kisebb glutamin és urea szintetizald képessége
kovetkeztében tobb ammonia jut a szisztémas keringésbe

- a m3jbetegek csokkent izomtomege kovetkeztében az izmok ammonia felvevd kapacitésa is
kisebb

- a hyperventillatio okozta respiratorikus alkalozis kovetkeztében a vesék ammonia termelése
is fokozott.

- a megndvekedett permeabilitdsu vér-agy gat, illetve megndvekedett kapillaris felszin
kovetkeztében fokozodik az agyba juté ammonia mennyisége

Az ammonianak az agyban kifejtett hatdsai koziil leginkdbb azok ismertek, melyek az
astrocytakban nyilvdnulnak meg, ezek egyrészt az astrocytdk ammonia okozta duzzanataval
magyarazhatok, masrészt az ammonia kozvetlen hatasaval. Az astrocyta az egyediili sejt a
kozponti idegrendszerben, mely glutamin szintetdzt tartalmaz, igy az ammonia
detoxikalasanak egyediili lehetdségével rendelkezik. Az enzim hatasara glutamatbol és
ammoniabol glutamin képzddik, ami vizvisszatartds révén az astrocytdk hypoosmolaris
duzzanatadhoz vezet. Ennek kovetkezménye a protein kindzok, periférids benzodiazepin
receptorok aktivaldsa, ioncsatorndk és aminosav transzport mikodésének valtozasa,
intracellularis calcium és glikogén felszaporodasa, oxidativ/nitrozativ stressz indukcidja. Az
astrocytdk duzzanatan kiviil az astrocytdkban az ammonia megvaltoztatja egyes, a jel



transzdukciodban, apoptosisban, oxidativ stressz elleni védekezésben, receptorok és transzport

crcr

Az agyba jutd nagymennyiségli ammonia a fokozott glutamin szintézisen at valtja ki a
hepaticus encephalopathiara jellemzé agyddémat. Acut méjelégtelenség esetén gyakori
elvaltozas az agyodéma, de MR spectroscopidval igazolhatd, hogy az ammonia hatdsara az
agyban torténd glutamin felhalmozddas majcirrhosisban is enyhe agyddémahoz vezet, mely
nem jar agynyomas fokozodasanak jeleivel. Az akut és kronikus majbetegségben zajlo
folyamatok kozott az a kiillonbség, hogy akut majelégtelenségben az ozmotikus hatasu
myoinositol intracellularis mennyisége nem csokken ugy, mint cirrhosisban és igy a gyengébb
kompenzatorikus mechanizmusok kovetkeztében az agyddéma kifejezett €s agynyomas
fokozodassal jar.

Az astrocytak duzzanata az N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptorokon at oxidativ stresszt
valt ki, ugyanakkor az NMDA receptorok aktivaldsa az astrocytadk duzzanatdhoz vezet, igy
egy Onmagat gerjesztd 6rdogi kor 1ép miikodésbe. Az ammonia és az astrocytdk duzzanata
nitrosative stresszt is kivalt. Az oxidativ/nitrozativ stressz egyik kovetkezménye az
astrocytdkban a fehérje tyrosin nitralds (PTN), mely egyes jel atvitelben szerepet jatszo
enzimek miikodésének zavarahoz vezet.

Az ammonia sem képes egymagaban megmagyarazni a hepaticus encephalopathia jelenségeit,
nincs szoros Osszhang az ammonia szint és az encephalopathia tiineteinek sulyossaga kozott,
bar a vér-agy gat megvaltozott permeabilitdisa mellett ez nem is latszik feltétleniil
sziikségesnek. Az ammonia mellett més bélbaktérium metabolizmusbdl szarmazéd anyagok
(merkaptanok, fenolok, indolok) szerepe is felmeriilt a hepaticus encephalopathia
kialakuldsdban, de a GABA receptorokhoz kétddni képes, endogén benzodiazepinek szintje is
megemelkedik, melyek prekurzorait szintén bélbaktériumok termékeinek tartjak. Az agy
emelkedett ammonia szintje kovetkeztében a periférias benzodiazepin receptorok aktivalasa
révén fokozodik neurosteroidok képzddése, melyek szintén aktivalni képesek a GABA
receptorokat.

Hepaticus encephalopathiaban MR vizsgalattal kimutathat6 a bazalis ganglionok fokozott
jeladéasa, melyet mangan lerakddassal magyardznak. A mangan neurotoxikus és a hepaticus
encephalopathia tiineteivel is 0Osszefliggésbe hozhaté az oxidativ stressz, a periférids
benzodiazepin receptorok aktivalasa és mas mechanizmusok révén. Ugyancsak nem az
astrocytdk miikodésével kapcsolatos, hogy portoszisztémasan shuntolt allatokban a
corticostriatalis szinaptikus plaszticitds rendellenes milkodését igazoltdk, mely az Uj
informéciok feldolgozasanak és a memorianak a zavaraval jart.

Korisme

Nagyon leegyszerlsitve, a hepaticus encephalopathia az eldrehaladott heveny vagy idiilt
majbetegségben jelentkezd neurologiai jelek, mentalis funkcidzavar és tudatzavar komplex
tiinetcsoportja. Diagnosztikus nehézség két esetben allhat eld. Az egyik az, amikor a hepaticus
encephalopathia olyan betegben jelentkezik, akinek addig nem volt ismert a méjbetegsége. A
masik pedig az, hogy az ismert cirrhosisos, zavart tudati beteg esetében mas koroki tényezd
szerepe is felmeriil (pl. emelkedett vércukor szint miatt diabeteses coma vagy elesés miatt
subduralis haematoma).

A diagnosztikus 1épések négy csoportra oszthatok:

1. elérehaladott majbetegség fennallasanak megerdsitése



2. a hepaticus encephalopathia jeleinek keresése (flapping tremor, fokozott izomténus,
fokozott mélyreflexek, fogaskeréktiinet, ammonia szint, EEG)

3. encephalopathia egyéb okanak kizardsa (pl. meningitis gyandja esetén lumbal punctio,
subarachnoidealis vérzés, subduralis haematoma, stroke lehetdsége esetén koponya CT,
alkoholistdkban Wernicke encephalopathia, Korsakov syndroma kizardsa, dementia ¢&s
psychosis kizarasa az éber allapot mellett jelentkez6 kognitiv funkcidzavarok alapjan)

4. cirrhosishoz tarsuld hepaticus encephalopathia esetén mindig keresni kell az
encephalopathiat kivaltdo tényezdket (tdpcsatornai vérzeés, ion haztartds zavara, uraemia,
fert6zés, székrekedés, tilzott husfogyasztas, szedativumok)

Fontos a minimalis, szubklinikus hepaticus encephalopathia fogalméanak ismerete. A klinikai
neuroldgiai vizsgalattal koros eltérést nem mutatd cirrhosisos betegek 70 %-dban
neuropsychologiai vizsgalatokkal a kognitiv funkcidk zavara észlelhet6. Ez a hepaticus
encephalopthia nagyon enyhe formdja, a normalis allapot és a nyilvanvalé hepaticus
encephalopthia kozotti atmenet. Egyrészt prognosztikus jelentésége van, mert a nyilvanvald
hepaticus encephalopathia kialakuldsara figyelmeztet. Masrészt a betegek mindennapos életét
neheziti, igy példaul a gépkocsi vezetésre vald alkalmassagot befolyasolhatja, alvaszavart
okozhat. Diagndzisa neurofiziologiai és neuropsychologiai tesztekkel allithato fel.

Kezelés

A hepaticus encephalopathia kezelése soran két célt kell kovetni. Ha van azonosithatd kivalto
tényez6, akkor elsédleges fontossagu annak a megsziintetése, illetve kezelése. Igy példaul a
fertdzések kezelése, a tapcsatornai vérzések ellatasa, elektrolit zavarok korrekcidja, altatd
vagy nyugtatd szerek szedésének ledllitdsa, portocavalis shunt vagy TIPS kaliberének
mérséklése. A masik alapvetd cél az ammonia termelés €s felszivodas csokkentése diétaval és
gyogyszeres kezeléssel (laktuldz, antibiotikumok, ornitin aspartat, eldgazé lanci aminosavak).

Diéta: fehérjebevitel megszoritdsa (pl. husmentes étrend, napi 20-40 g fehérje). A
fehérjebevitelt megszoritasa nem lehet tartds, csak a feltétleniil sziikséges ideig tartson,
ugyanis a cirrhosisos betegeknek napi 1,2 g/ttkg/nap fehérjebevitelre van sziikségiik.
EldnyGsebb a novényi eredetli és a tejtermékekben 1évo fehérjék bevitele, mert ezek kisebb
mennyiségli ammonia képzddéshez vezetnek. A rostdis étrend szintén elényds, mert
hozzajarul a nitrogéntartalmi anyagok bélbdl valo gyorsabb kitiriiléséhez.

A laktuloz egy szintetikus diszacharid, melyet nem bontanak le a tapcsatorna diszacharidaz
enzimei, igy valtozatlanul jutnak a vastagbélbe, ahol a bélbaktériumok lebontjak, elsdsorban
acetattd, igy a széklet pH értéke csokken, ami hasmenéshez, illetve az ammonianak a
béllumen irdnyaba torténd vandorldsdhoz, valamint a baktériumok altali felhasznalasahoz
vezet. A laktuloz napi adagja 3-4 x 15-30 ml, az adagot ugy kell beallitani, hogy napi 2-3 lagy
széklete legyen a betegnek.

Az antibiotikumok az ammonia termeld bélbaktériumok elpusztitdsaval csokkentik a bélbol
felszivod6 ammoénia mennyiségét. A legagyakrbban hasznalt antibiotikumok: neomycin napi
2-6 g, metronidazol napi 750 mg vagy rifaximin napi 3x400 mg per 0s.

Az ornitin aspartate az izmok glutamin és a m4j urea szintézisének serkentése révén csokkenti
a vér ammonia szintjét. Adagja naponta 3 x 5-10 g per os.

Az elagazd lanct aminosavak serkentik a beteg méajban zajldé fehérjeszintézist, javitjak a
majbetegek taplaltsagi fokat és a chronicus hepaticus encephalopathiéra is kedvez6 hatastak.



Elosegitik a vér-agy gaton torténd aminosav transzportot, de pontos hatdsmechanizmusuk
nem ismert.

A  majpotld  kezelések elsdsorban heveny ma4jelégtelenséghez tarsuld  hepaticus
encephalopathia esetén jonnek szoba. Arteficialis tipusuk elérheté mar a klinikai gyakorlat
szamara is, de csak a m4dj detoxifikdldo funkcidjat helyettesiti. A szintetizalo funkcidval is
rendelkezd bioarteficialis majpotlé rendszerek egyeldre még kisérleti stadiumban vannak.

A heveny ¢s idiilt majelégtelenségek végsd esetben majatiiltetéssel kezelhetok.

Korlefolyas
A hepaticus encephalopathianak prognosztikus jelentésége van. Akut majelégtelenségben a

hepaticus encephalopathidval parhuzamosan jelentkez6 agyddéma és intracranialis
hypertensio a beteg haldldhoz vezethetnek. Chronicus majbetegségben a hepaticus
encephalopathia egyik paramétere a ma4ajbetegségnek, mint kockazati tényezonek a
sulyossagat mutaté Child-Pugh osztdlyozasnak.

Fulminans majelégtelenségben 1-2 héttel, szubakut majelégtelenségben tobb héttel az icterus
kialakulasa utan alakul ki a hepaticus encephalopathia és ha idékozben nem kezdddik el a
majbetegség javulasa, akkor az encephalopathia egyre sulyosbodik. Az agyddéma
kovetkeztében jelentkezd agynyomas fokozddasnak kezdetben nincsenek klinikai jelei, de
késobb hulldmokban hirtelen igen kifejezett intracranialis nyomasfokozddasok lépnek fel,
melyek agyi ischaemidhoz és agyi strukturak beékel6déséhez, 1égzésleallashoz és a beteg
haldldhoz vezethetnek. Az agynyomas mértékének a majtranszplantacio idozitése
szempontjabol is szerepe van, ezért mdjtranszplanticiora esélyes betegeknél a noninvaziv
modszerekkel rosszul megbecsiilhetd intracranialis nyomésfokozodas mérésére intracranialis
katéterek alkalmazasat javasoljak.

Cirrhosisos betegek precipitald tényezOk kivaltotta dtmeneti hepaticus encephalopathiaja a
leggyakoribb a Kklinikai gyakorlatban. A precipitald tényezotél fiiggéen ez a fajta
encephalopathia lassan (pl. ionhaztartds zavara) vagy gyorsan (pl. massziv tipcsatornai
vérzes) alakulhat ki, de mély kdma esetén is latvanyos javulashoz vezethet a precipitald
tényez6 megsziintetése és az encephalopthia kezelése.

Cirrhosisos betegek kronikus hepaticus encephalopathidja lehet vissza-visszatérd vagy
perzisztalo jelenség. Mindkét esetben massziv portosystémds véraramlast kell a hatérben
feltételezni, mely lehet miivi (portosystémds anastomosis vagy TIPS) vagy spontan
kollateralisok kovetkezménye. A vissza-visszatérd encephalopathidk hatterében mint
precipitald tényezd szerepet jatszhat a székrekedés vagy diétahiba. Az éllapot viszonylag jol
kezelhetd, de milivi shunt esetén sziikség lehet annak revizigjara.



Alternativ gyogyszerek a majbetegségek kezelésében
(Novényi hatoanyag tartalmi készitmények alkalmazasa a maj- és epebetegségek
kezelésében)

Prof. Dr. Kéry Agnes

A hepatobiliaris rendszer megbetegedésében szenveddk szama az egész vilagon ndvekvo
tendenciat mutat, hazankban pedig millios nagysagrendi populaciot érinté népbetegség. Ma
még nem teljesen ismert, hogy milyen genetikai diszpoziciok jatszhatnak jelentds szerepet a
toxikus folyamatokban, melyek kezelés nélkiil végzetes lefolyastiak is lehetnek. A
prevencion til a gyogyitasban kozponti helyet foglal el a beteg életvitelének rendezése, az
egészségnevelés és egyre ismertebben jatszanak szerepet a természetes gyogymodok is.

Az epe- és majbetegségek kezelésében sohasem szorult perifériara a fitoterapia, szemben
szamos mas indikacios teriilettel. Napjainkra egyes képviseldik a legszigorubb értelemben is
a bizonyitékokon alapul6 terapia/ fitoterdpia gydgyszerkincsébe integralodtak.

Az elGadas Osszegzi a legfontosabb majvéddé gydgyndvény, a mariatdvis (Silybum
marianum ) jelentdségét a terapiaban. Ismerteti a komplex hatasmechanizmust
(membraneffektus, antioxidans hatas, majregeneracié gyorsitasa), a kronikus hepatitis C
kezelésében vald szerepét, a klinikai alkalmazas lehetdségeit €s ramutat arra, hogy a
szakszer( terapias felhasznalast ma mar nagyszamu , igényes fitoterapids készitmény segiti. A
flavanolignan (szilibin, szilidianin, szilikrisztin ) hatéanyagi mariatovisen kiviil a
farmakologiai, farmakokinetikai és klinikai vizsgalatok az utdbbi években tovéabbi, a
népgyogyaszatbol ismert olyan gydgyndvényeket emelt be a bizonyitékokon alapulod
fitoterapia korébe, mint a kavésav szarmazék (cinarin) hatdanyagu articsoka ( Cynara
scolymus ), a diarilheptan szarmazék (kurkuminok) hatdéanyagi kurkuma (Curcuma
xanthorrhiza), legujabban pedig a lignan vegyiiletcsoportot képviseld6 néhany ndvényi
hatéanyag, illetve gyogyndvény ( Schizandra fajok , Thujopsis dalabrata stb. ). Tovabbi
gyogynovényekkel kapcsolatos, elsdsorban in vitro €s allatkisérletes adatok jelzik, hogy a
komplex oOsszetételll, és kémiai értelemben rendkiviil valtozatos ndvényi drogok tovabbi
lehetdségeket rejtenek 1) majvedo gyodgyszerek kifejlesztéséhez tobbek kozott eltérd, esetleg
még nem ismert hatasmechanizmusok révén, ( Phyllanthus amarus, Picrorhiza kurroa,
Glycyrrhiza glabra, Glycine max ).

Nem kevésbé sokszinli az epebetegségek fitoterapidja. Az epeképzés, epeelfolyds és az
epeutak motilitdsanak eldsegitésére szamos hagyomanyosan alkalmazott ndvényi-drog és
készitmény ismert. Hatasprofiljuknak megfeleléen a ndvényi cholagogumok ( pl. Cnicus
benedictus, Curcuma fajok, Cynara scolymus, Mentha piperita, Peumus boldo, Raphanus
niger, Taraxacum officinale stb. ) az epehdlyag dyskinesiajanak hosszu ideig tartd kezelésére
a legmegfelelobbek, ezen kiviil az epemennyiségtdl fliggd obstipacid €és az epe, maj és
pancreas neurovegetativ idegrendszertdl fliggd milkddési zavarainak kezelésére valnak
be.Ertékes segitséget nyujtanak az epehdlyag-eltavolitott betegek utokezelésében. Az
altalanos gastrointestinalis korképek jol reagalnak a novényi choleretikakra (Allium sativum,
Fumaria officinalis, Taraxacum officinale stb. ), mivel egyarant eldsegitik az epe-, pankreas-
¢és duodenumnedyv elvalasztasat, ezzel tobb tamadasponta terapiat valdsitanak meg.



Novényi és egyéb természetgyogyaszati készitmények hepatotoxicitasa

Dr. Schuller Janos
Szent Laszlo Korhaz IV. Belosztaly, Hepato-gasztroenterologia

Az alternativ gyogyitas (komplementer és alternativ medicina — CAM; paramedi-cina)
a betegek korében egyre népszeriibb, még a legfejlettebb és leggazdagabb egészségligyi
ellatorendszerrel rendelkezd orszagokban is. Példdul az Amerikai Egyesiilt Allamokban a
lakossag 1998-ban 27 milliard dollart koltott alternativ terapiara, és ami még débbenetesebb
adat, a lakossag Kkoriilbelill 40%-a 0Osszesen 600 millio6 alkalommal Kkeresett fel
természetgydgyaszt - ez a szdm meghaladta az 6sszes haziorvosi vizsgalat szamat. Egy masik
felmérés szerint a megel6z6 honapban a majbetegek 40%-a vett igénybe alternativ kezelést,
21%-uk ezen belil gydégyndvény terapidt. Magyarorszagon is hasonld tendencidk
érzékelhetdk. Vilagos tehat, hogy a tradiciondlis gyogyitast alkalmazé orvosok az alternativ
medicinat mar nem sOporhetik a szonyeg ala.

Igen nagy probléma azonban, hogy az Eurdpai Unidban, igy hazankban is mig a
gyogyszerek hatdsossagat ¢s biztonsagossagat rendkiviil szigorti vizsgalatokkal kell
bizonyitani ahhoz, hogy forgalmazasukat az EMEA ill. az OGYI engedélyezze, addig a
gyogynovények ¢és az ,étrendkiegészitok™ ilyen vizsgalatok nélkiil is forgalmazhatok és az
elézéekkel ellentétben épp a gyogyszerhatosagoknak kell(ene) bizonyitania, ha a szer
veszélyes mellékhatasokat okoz.

A helyzet abszurd és elfogadhatatlan, egyelére mégis ezzel kell egyiitt élniink és ennek
tudatdban gydgyitanunk. A betegek alkalmazzak a komplementer szereket, akar timogatjuk
6ket ebben, akar nem. Oriilhetiink, ha egyaltalan a véleményiinket kérik, és nem tudtunk
nélkil alkalmazzdk a gyogynovényeket, hiszen enélkiil aligha sikeriilne kideriteniink az
esetleges mellékhatasok okat.

NEHEZSEGEK A KESZITMENYEK ELOALLITASABAN

Minden gydgyszer esetében alapvetd kdvetelmény, hogy a formulazott készitmény a
hatdanyagot (vagy hatéanyagokat) mindig azonos mennyiségben, tisztan, szennyezddéstol
mentesen tartalmazza. Ezeknek a kovetelményeknek a gyogyndvények esetében igen nehéz
megfelelni. Nehéz garantalni a gyljtott ndvény minden egyes példanyanak pontos
azonositasat, az Osszetevok standard aranyat és szennyezddés mentességét. A szennyezddés
lehet véletlenszerti, példaul mikrobiologiai dgens, novényveédo szer, nehézfém vagy mas, ipari
eredetli anyag. El6fordulhat azonban szandékos szennyezés is; pl. szteroiddal, NSAID szerrel,
antibiotikummal vagy pl. tesztoszteronnal. Erdfeszitéseket kellene tenni azért, hogy a
készitményeket szakszeri hatdsagi kontrollnak vessék ald standard és szennyezddésmentes
Osszetételiik ellendrzése céljabol.

TOXICITAS, MAJTOXICITAS, GYOGYSZER INTERAKCIOK

Az alternativ medicina f6 gyengesége az, hogy ritkdn keriil sor az egyes terapias
eljarasok korrekt, tudomanyos igényii dsszehasonlitd vizsgalatara mas standard terapidkkal a
hatdsossag tekintetében és még ritkdbban a biztonsagossagra vonatkozoan. Ez érvényes a
fitoterapiara is.



Szamos gyogynovényrdl deriilt ki toxikus, példaul nefro- vagy hepatotoxikus, de
egyes esetekben karcinogén mellékhatas. Fontos tehat, hogy felhivjuk a figyelmet a
potencialisan toxikus szerekre.

A hepatotoxicitds spektruma igen széles: az enyhe akut hepatitistél a fulminans
majelégtelenségig ( FHF= fulminant hepatic failure), a cholestasistol a majcirrhosisig, a
cholangitist6l az autoimmun hepatitisig ill. a matjumorig terjed. A mellékelt tablazat mutatja
azokat a szereket, amelyeknek potencialisan hepatotoxikus hatdsa bizonyitott, valamint az
altaluk okozott majkarosodast. Vastagon szedtiik azoknak a gyégynovényeknek a neveit,
amelyek forgalomban vannak Magyarorszagon.

A potencialisan hepatotoxikus készitményeket sem szabad azonban minden
megfontolas nélkiil , feketelistara” tenniink - gondoljunk csak szamos antibiotikum, nem
szteroid gyogyszer potencialis hepatotoxicitasara, a citosztatikumok vagy éppen a kronikus
hepatitisekben aranystandard interferon kezelés hematologiai mellékhatéasaira.

A gybgynovények esetében — ugyanugy, mint a konvencionalis terdpia gyogyszereinek
esetében — mérlegelniink kell a hatdsossagot és a potencidlis toxicitdst; a hatds és a
mellékhatas erdssége, illetve a kettd aranya donti el, hogy az adott szert gyogyszernek vagy
toxinnak kell-e tartanunk. Erre jo példa a , LIV 52” sorsa. A LIV.52 az ajurvédikus
gyogyaszatban alkalmazott szer. Fobb 0Osszetevoi: Capparis spinosa, Chicoriumintybus,
Solanum nigrum, Terminalia arjuna, Cassiaoccidentalis, Achillea millefolium, Tamarix
gallica. Indiaban egy kettés vak vizsgalatban akut hepatitisben kedvezé biokémiai hatast
talaltak. Ugyanakkor egy masik prospektiv, randomizalt, placebokontrollalt vizsgalat soran
két évig kezeltek alkoholos cirrhosisos betegeket; a kumulativ tulélés a kezelt csoportban
74,4% volt, mig a placebo csoportban 86%. Sulyos cirrhosisban (Child—Pough-score 9-15)
azonban a kiilonbség még kifejezettebb volt: a kezelt csoportban a talélés 53,3%, a placebo
csoportban 80,8% volt. Ezt kovetden a szer forgalmazasat az Egyesiilt Allamokban azonnal
betiltottak. Magyar-orszagon a LIV.52 jelenleg is forgalomban van.

A gyogynovények potencialis mellékhatasait ugyanugy ismerniink kell, mint a
konvenciondlis gyogyszerekéit, csak igy lehet esélyiink, hogy a gondos anamnézis felvétel
soran e szerek hasznalatara is rakérdezve kiderithessiik az észlelt szervkarosodas okat.

Erdemes atgondolnunk azt is, hogy tobb gyogyszer kolcsonhatasit még a
konvencionalis gyogyszerek esetében is alig-alig ismerjik. Ismeriink kiemelten fontos
kolcsonhatasokat, amelyek soran egyik vagy masik gyogyszer hatdstalanna vagy éppen
ellenkezéleg, toxikussa valik, de valdjaban alig van fogalmunk rola, mi zajlik annak a
betegnek a szervezetében, aki hdrom-négy betegségére 10-12-féle gydgyszert szed
kombinaltan. Még sokkal kevésbé ismerjiik a konvenciondlis gyogyszerek €s az alternativ
szerek esetleges kolcsonhatasait. Igen elgondolkoztaté példaul az a vizsgalat, amely
kimutatta, hogy AIDS-es betegek kezelése soran a fokhagyma fogyasztasa a saquinavir
antiviralis hatasat megsziintette. Az orbancfii ( Hypericum perforatum; St. John'’s wort ) —
amely szamos hazai gyogynovénykeverék része — a cytochrom rendszer hatékony induktora,
ezért szamos hatdanyagnak csokkenti a vérszintjét, példaul az amitriptylinnek, a digoxinnak, a
midazolamnak, az indinavirnak, a nevirapinnak, a simvastatin aktiv metabolitjanak, a
cyclosporinnak (ez utobbi mellékhatas akar a transzplantalt szerv kilokodéséhez is vezethet);
ugyancsak csokkenti az oralis antikoncipiensek és a warfarin vérszintjét az ezekbdl fakado
mellékhatasok veszélyét hordozva. Néhany gydgyndvény esetében karcinogén hatést is
igazoltak; a mutagén hatds miatt ezek embriotoxikus hatasa is feltételezheté. fgy példaul
kimutattak az Aristolochia fangchi szerepét urothelialis carcinoma, a mate tea szerepét
veserak, nyelécsorak, illetve tiidorak eléidézésében.



OSSZEGZES

Az alternativ medicina irant a fejlett egészségligyi ellatorendszerrel rendelkezé
orszagokban is jelentds az igény; a betegek koriilbeliil egy6tdode hasznal gydgyndvényeket,
kezel6orvosa tudtaval vagy a nélkiil is. Minden terapianak folyamatos és szigoru ellendrzés
alatt kell allnia, és igy kell bizonyitania hatdsossagat és biztonsagossagat. Megengedhetetlen,
hogy a beteg bizonytalan hatasu terapiaban részesiiljon, ezzel esetleg elveszitse a valodi
gyogyulas esélyét vagy értelmetleniil szenvedjen el valamilyen mellékhatast.

Potencialisan hepatotoxikus gyogynovények

Elnevezések Lehetséges majkarosodas
Atractylis gummifera akut hepatitis, FHF
Callilepsis laureola, impila akut hepatitis, FHF

Camphora officinalis

kamforfa akut hepatitis
Cascara sagrada,

Frangula alnus

kutyabenge cholestaticus hepatitis
Chaparral leaf, Larria mexicana cholestasis, chr. hepatitis,

cholangitis, cirrhosis

Dai saiko-to*,

TJ-8, Da-Chai-Hu-Tang autoimmun hepatitis
Germander, Teucrium chamaedrys hepatitis, cirrhosis

sarlos gamandor, 0sztoris veronika

Greater celandine, Chelidonium

majus, vérehullo fecskefii cholestasis, fibrosis
Jin Bu Huan, Lycopodium serratum akut hepatitis, microves. steatosis
Isabgol, Psyllium , Utifiimag orisassejtes hepatitis

Kava kava, Piper methysticum
mamorbors akut hepatitis

Kombucha gomba, Fungus Japonicas,
Pichia fermentans, kirgiz tea akut hepatitis

LIV.52 |. fentebb

Ma-Huang (toxikus dsszetevo:
Ephedra sinica, zold tea ) akut hepatitis



Margosaolaj microvesicularis steatosis

Mistletoe, Viscum album
fehér fagyongy kronikus hepatitis

Paeonia species, Paeonia offic.
bazsarézsa akut hepatitis, FHF

Pennyroyal, Squawmit oil,
Menta pulegium, csombormenta

mocsarimenta, polyakmenta hepatitis, microves. steatosis
Pirrolizidin alkaloidok venoocclusiv betegség
Crotolaria

Gordolobo yerba

Helichrysum arenarium, Yellow everlasting
Gnaphalium polycephalum, Golgotavirag
Helitropium

Mate yerba, llex paraguensis,Paraguay tea, mate tea
Senecio aureus, Golden ragwort, Aranysarga aggofi
Symphytum officinale, fekete nadalyto

Sassafras, Sassafras oficinalis HCC éllatokban (emberben?)

Saw palmetto, Sabalis serrulatae,
Serenoa repens enyhe hepatitis

Shou-wu-pian (13 alkotorész; a toxikusnak akut hepatitis
tartott a Polygonum multiflorum)

Sho saiko-to**, TJ-9, Xiao-Chai-Hu-Tang akut hepatitis, kronikus hepatitis
Senna, Cassia angustifoli akut hepatitis
Valerianae radix, Skullcap
macskagyokér hepatitis
*A Dai saiko-to dsszetevéi: Bupleurum root, Pinellia tuber, Scutellaria root, Peony

root, Jujube root, Immature orange, Ginger rhizome, Rhubarb rhizome.

**A Sho saiko-to dsszetevoi: Bupleurum root (Chai Hu), Pinellia tuber (Ban Xia),
Scutellaria root (Huang Qin), Ginseng (Rhen shen),



Gyogyszer okozta majkarosodas

Dr. Szalay Ferenc egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem 1.sz. Belgyogyaszati Klinika

A kérdés jelentosége

A gyogyszer okozta majkarosodas jelentdsége igen nagy. Tobb mint 1000 gyogyszerrdl
ismert, hogy majkarosodast okozhat. Szamos, egyébként kitlind gydgyszert hepatotoxicitasa
miatt kellet visszavonni a piacrdl. A gyogyszer altal okozott majkarosodas minden heveny- és
kronikus méjbetegség formajaban megjelenhet. Kiilonb6zo forrasok szerint az icterusos
esetek 2%-at, és a heveny majelégtelenség 25%-at gyogyszer okozza. A gyogyszer okozta
akut majelégtelenség mortalitasat 10%-ra becsiilik. Minden tisztdzatlan eredetli majbetegség
esetén gondolni kell a gyogyszer indukalta majkarosodas lehetdségére.

A terapids céllal és megfelelé dozisban adott gydgyszerek majkérositd hatdsa mellett a
gyakorlatban szdmolni kell a hibas dozirozds, a gydgyszercsere ¢és az Ongyilkossagi
szandékkal bevett gyogyszerek altal okozott majbetegségekkel is. Ugyanazon gyogyszer és
gyogyszeradag majkarositd hatdsa nagyobb, ha a majnak mar van valamilyen betegsége.
Amiodta az USA-ban 2003-ban bevezettek egy prospektiv megfigyelési rendszert, a gyogyszer
okozta majkarosodasok regisztracios halozatat (DILIN), kideriilt, hogy az ilyen
majkéarosodasok eléforduldsa sokkal gyakoribb, mint azt kordbban, a retrospektiv vizsgalatok
alapjan vélték

A maj szerepe a gyogyszerek metabolizmusaban

Mijbetegség akkor jelentkezik, ha a toxikus hatés elleni védekezd rendszer elégtelen, vagy ha
az idegen anyag és/vagy annak metabolitjai koros reakcidt valtanak ki.

A legtobb toxikus metabolit a fazis I reakcid sordn, a citokrom P450 fiiggd oxidacio révén
keletkezik. A toxikus hatdst befolyasolja hogy milyen a mdj glukuronizacios és szulfatalo
kapacitasa (fazis II rekcio), illetve milyen a glutathion tartaléka. Ma mar ismert, hogy szamos
esetben genetikai polimorfizmus all az eltéré reakciok hatterében. A gyogyszerkutatas egyik
uj iranya a farmakogenomika, amelynek tobbek kozott az a célja, hogy a gyogyszer okozta
kéarosodasok kockézatat csokkenteni lehessen.

A gyodgyszer okozta majkarosodas patologiaja és diagnozisa

A gyogyszerek ¢€s toxikus anyagok altal okozott majkarosodas klinikai, laboratériumi és
szovettani spektruma széles, a skila az enyhe, szubklinikus elérésektdl kezdve a fatélis
kimenetelig terjed. A lefolyas lehet akut vagy kronikus. A gydgyszerek minden majbetegséget
utdnozhatnak. A szovettani kép sokféle eltérést mutathat, mint enyhe ma4jsejtduzzadas,
majsejtnecrosis, cholestasis, steatosis, hepatitis, fibrosis, cirrhosis, granuloma- és
tumorképzddés. Az egyes esetekben megjelend morfologiai kép alapjan azonban nem lehet
kovetkeztetni a kivaltd noxara.

A pathomechanizmus is valtozatos. Szerepe van a szabad gyokoknek, a lipid
peroxidacionak, a kovalens kotésli metabolitoknak, a membranok- és a mitokondriumok
karosodasanak, a cytokineknek, valamint a provokalt immunologiai eltéréseknek. Fontos
tudni, hogy szamos gyodgyszer majkarositd hatdsa az expozicid utan csak hosszl idé6 multan,
akar honapokkal, fél-egy évvel késébb jelentkezik. Azt is szamitdsba kell venni, hogy
egyidejlileg tobb toxikus hatas érvényesiilhet, pl. alkohol és gyogyszerszedés, vagy egyszerre
tobb fajta gyogyszert is szedhet a beteg.

A diagnozisban igen fontos szerepe van az anamnézis gondos felvételének. Az ipari toxinok
egyre szigorubb kontroll alatt allnak, azonban szamos novényi alkaloida, mycotoxinok,



gyogytedk, paramedicindlis szerek, roborald anyagok, a recept nélkiill beszerezhetd
gyogyszerek, az ¢€lvezeti anyagok ¢és a kabitdszerek fogyasztasa nem ellendrizhetd. A
gyogyszer okozta toxikus majkarosodasok egy része, tuladagolds miatt jon létre, ami nem
ritkan ongyogyszerelés vagy ongyilkossagi szandék kovetkezménye. Altaldban, a gyogyszer
okozta majkarosodas gyakoribb és stlyosabb olyan egyénekben, akiknek mar van valamilyen
mas majbetegsége.

A majtoxikus anyagok osztalyozasa, a majkarosodas mechanizmusa

A majtoxikus anyagokat két csoportba szokas osztani:

1. Obligat vagy direkt hepatotoxinok. Ezek olyan toxikus anyagok, amelyeknek a hatdsa
elére megjosolhato, dozisfliggd, az expozicid ¢és a majkarosodas kozotti 1id6 altaldban
rovid, allatkisérletben reprodukalhato .

Ebbe a csoportba tartozik tobb ipari méreg, a gyilkos galoca és a gyogyszerek koziil az

acetaminofen. Ez utdbbinak a direkt toxikus hatdsa azonban csak egy kritikus dozis felett

jelentkezik.

2. Fakultativ vagy idioszinkrazias hepatotoxinok. Ezekre jellemz6, hogy a toxikus hatas a
dozistol fiiggetlen, tehdt elére nem josolhatdé meg, mert csak bizonyos egyénekben
jelentkezik. A lappangasi id6 hosszusaga valtozé
Az idioszinkréazidnak két formaja van.

A./ Metabolikus idioszinkrazia, genetikailag meghatarozott enzim eltérés kovetkeztében
B./ Immunoloégiai idioszinkrézia, tilérzékenységi reakcio kovetkeztében.

A metabolikus idioszinkrdzia hatterében olyan, genetikailag determinalt enzim eltérés,
polimorfizmus all, aminek kovetkeztében az adott gyogyszer masképpen metabolizalddik,
mint az atlagos populacidban.

Az immunologiai idioszinkrdzia, azt jelenti, hogy a gyogyszer vagy annak metabolitja az arra
hajlamos egyénben koros humordlis és/vagy cellularis immunreakciét valt ki. Az
immunologiai mechanizmust jelzik az extrahepatikus jelenségek, mint a laz, borkiiitések,
eosinophilia és arthralgia, az autoantitestek képzddése ¢és a cytotoxikus lymphocytdk
megjelenése.. Néhany esetben maga a gyogyszer, de legtobbszor annak metabolitja, a
sejtkomponensekhez kotddve hapténként szolgal, és mint neoantigén indukalja az
immunvalaszt.

Az idioszinkrazids majreakcid morfologiai képe sokkal valtozatosabb, mint a direkt toxikus
anyagok esetében. A  gyodgyszer okozta hepatitis szovettani képe  sokszor
megkiilonboztethetetlen a virus hepatitisét6l (halothan). A gyogyszer okozta cholestasis foka
az enyhétdl a stlyosig terjed, a patologiai kép kiilonbozo lehet: 1. Tiszta cholestasis minimalis
hepatocyta karosodassal (Osztrogének, 17-a-szubsztitualt androgének). 2. Cholestasis
gyulladas jeleivel (fenotiazinok, amoxycillin-klavuldnsav, oxacillin, erythromycin estolat,
szulfonamidok). 3. Sclerotisalé cholangitis (intrahepatikusan adott floxuridin és mas
cytostatkumok,). 4. Intrahepatikus kis epeutak eltlinése, ,,ductopenia”, ami hasonlit a
majtranszplantacié utani kilokédési reakciohoz (karbamazepin, klorpromazin, triciklikus
antidepresszansok).

Nem minden toxin- vagy gyogyszer reakciot lehet besorolni a direkt toxikus vagy
idioszinkrazias csoportba, mert sokszor a két mechanizmus egyszerre van jelen. A toxinok és
gyogyszerek altal okozott majkarosodas tipusai, és példak a kivaltdo okra, az 1. tdbldzatban
olvashatok.



Elkiilonito diagnozis és kezelés

A toxikus anyagok és gyogyszerek altal okozott majkarosodas elkiilonité diagnézisaban
tehat szinte valamennyi majbetegséget szamitasba kell venni. Az expozicidt illetden az
anamnézisnek kiemelt szerepe van. A direkt hepatotoxikus szerek vérszintjének
meghatarozasa, mint példaul acetaminophen okozta akut majlaesio esetén, a prognézis
megitélését €és a terdpias dontést segitheti. A reexpozicid esetén jelentkezd tiinetek
megerdsitik az etioldgiat, de diagnosztikai célra az ilyen prdoba etikai szempontbol nem
hasznalhato.

A terapias lehetOségek korlatozottak. Fontos a karositd gyogyszer elhagyasa. Ez sok esetben
mar meg is tortént, amikorra a tiinetek jelentkeznek. Néhany esetben van gyogyszeres
kezelésre is lehet6ség, mint példaul az N-acetilcisztein adasa acetaminophen okozta
majlaesioban, vagy kortikoszteroidok adasa az idioszinkrazias, immunoldgiai mechanizmusu
laesiok esetén. Sulyos esetekben legtobbszor csak szupportiv kezelésre van lehetdség, a
majtranszplantacio életmend lehet.

A gyogyszer okozta majbetegség néhany jellegzetes példaja

Acetaminophen hepatotoxicitas (direkt hepatotoxin). Szokédsos dozisban semmilyen
mellékhatdsa nincsen. A direkt toxikus hatds akkor jelentkezik, ha a gyogyszer adagja
meghalad egy kritikus mennyiséget. A halalos adag sok tényez6tol fiigg, altalaban 10-15 g.
Anglidban ez a leggyakoribb Ongyilkossagi mérgezés. Hazankban is eléfordult m4j
transzplantaciéval megmentett eset. Bar az acetaminofen fdleg a fazis II rekacid révén
artalmatlan szulfatélt és glukuronidalt metabolitokk4 alakul, egy kisebb része a fazis I reakcio
révén, a citokrom P450 2E1 altal toxikus metabolit képzodik. Ez a toxikus metabolit, az N-
acetil-benzokinon-imid (NAPQI) sem okoz bajt, amig van elegendd mennyiségii
,hepatoprotektiv” glutathion, amely képes azt artalmatlanitani, vizoldékony merkaptursavva
alakitva, ami a vesével kitiriil.

Ha azonban sok NAPQI képzddik, vagy a glutathion tartalék kicsi vagy kimeriil, akkor az
sejnecrosist okoz. A majkarosodast fokozza az alkohol, a fenobarbitdl és minden olyan szer,
amely a microsomalis kevert funkcioju oxidacids rendszert stimulalja, vagy a masik oldalon,
csokkenti a m4j glutathion tartalékat. Ez a magyarazata annak, hogy a krénikus
alkoholistakban a toxikus ¢€s halalos adag kisebb.

A terapiadban fontos a még fel nem szivodott méreg eltavolitasa, amire azért lehet esély, mert a
gastrointestinalis tiinetek, hanyinger, hanyas, hasmenés, hamarabb jelentkeznek, mint a
majlaesio. Ha a mérgezéstdl nem telt el sok id6, és a majlaesié nem katasztrofalis, akkor a
szulfhidril csoportot tartalmazo gyogyszerek (ciszteamin, cisztin, N-acetlicisztein) adasa
sziikséges, amelyek megkdtik a toxikus metabolitot, illetve segitik a glutathion képzést.
Amioéta az N-acetliciszteint rutinszerllen alkalmazzak, a fatalis esetek szama csokkent. Ha
majelégtelenség tlinetei (progrediald sargasdg, coagulopathia, encephalopathia) jelentkeznek,
akkor a majtranszplantacio lehet az egyetlen lehetdség.

Nem steroid gyulladasgatlok (metabolikus idioszinkrazias reakcid). Szamos nem-szteroid
gyulladasgatlot kellet a piacrdl visszavonni hepatotoxicitds miatt. A karositd hatds az egész
csoportra jellemzd, de a difenilamin szerkezeti elemet tartalmazo savas gyulladasgatlok
esetében gyakoribb. Bizonyos egyénekben a genetikai polimorfizmus miatt, a gyogyszer
metabolizmusa sordn olyan intermedierek képzOdnek, amelyek a cél molekuldkhoz
kovalensen kotdédve bizonyos, karositd hatast valtanak ki. Az 1jabb generacioju,
ciklooxigenaz 2 (COX-2) inhibitor gyulladasgatlok kozott is vannak hepatotoxikusak. Ma



még nincs olyan teszt, amivel eldre ki lehetne sziirni azokat az egyéneket, akikben a
gyogyszer hepatotoxikus reakciot valt ki.

A tobb mint szaz éve alkalmazott aspirin is okozhat majeltérést az arra érzékeny betegekben.
A Reye szindroma leginkabb 10-15 évnél fiatalabb gyermekekben, tisztazatlan 1éguti infekcio
soran, acetliszalicilsav szedését kovetden jelentkezd, sulyos akut hepatocelluléaris karosodas,
hanyas, hypoglikémia, hepatikus encephalopathia tiinetegyiittese. A diffiz ma4jlaesiot
mitokondrium karosodas okozza. A halalozas elérheti az 50%-ot. Ezért fontos, hogy 15 éves
kor alatt kertiljiik az aspirin adésat.

Amiodaron (toxikus és idioszinkrazias rakcid) A gyogyszert szed6k 15-30%-aban az
aminotranszferazok mérsékelten emelkednek, ami d6zisdependens, direkt hepatotoxikus hatas
kovetkezménye. Néhany betegben metabolikus idioszinkrazia kovetkeztében, az alkoholos
hepatitisre hasonlitd eltérések, mint steatosis, neutrophil sejtes infiltracié, Mallory hyalin
testek lathatok, ¢és cirrhosis is kialakulhat. A sejtekben elektronmikroszkoppal
foszfolipoidokat tartalmazé lysosomalis lamellaris testek figyelheték meg, ami elkiilonitd jel
az alkoholos hepatitist6l. Az amiodaron fél¢letideje hosszl, ami részben hozzjarul ahhoz,
hogy majlaesi6 a gydgyszer elhagyasat kovetden még honapok mulva is kimutathato.

Isonicid hepatotoxicitas (toxikus és idioszinkrazias reakcio). Az isoniciddel (INH) kezelt
felndttek 10%-aban a kezelés els6 néhany hetében valtozd foku, altalaban 200 IU alatti
aminotranszferaz emelkedés figyelheté meg, amelyik spontan megszinik, akkor is, ha a
kezelést folytatjak. A kezelt betegek 1%-dban a virushepatitistdl szovettanilag nem
megkiilonboztethetd gyulladds jelentkezik. A gyulladds kivaltasaért az acetilhidrazin
metabolit és az eltérd immunvéalasz a felelds. A gyors acetilator tipust egyének
hajlamosabbak az INH okozta majlaesiora.

Erythromycin hepatotoxicitas (cholestasisos, idioszinkrazids reakcio).

Kiilonb6z6 sulyossagu cholestasist okoz, ami gyermekekben gyakoribb, mint felnéttekben.
fajdalom, sargasag a gyogyszerszedés kezdete utan két-harom héttel jelentkeznek,
emlékeztetnek az akut cholangitisre. A tiinetek ¢és laboratoriumi eltérések a gyogyszer
elhagyasa utan néhany nappal megsziinnek.

Oralis fogamzasgatlok okozta majeltérések (cholestatikus reakcid). Az Osztrogént és
progesztogént tartalmazd fogamzéasgatlét szedok kis szazalékdban cholestasis jelentkezik.
Kiilondsen hajlamosak azok, akikben terhességi cholestasis is el6fordul. Az eltérést, ami
reverzibilis, az 0Osztrogén komponens okozza, a hattérben az epecanaliculus MDR 2
transzporter gén polimorfizmusa all. A fogamzasgatlot szedok kozott eléfordulé Budd-Chiari
szindroma hatterében Leiden mutécid, antifoszfolipid szindroma ¢és mas hypercoagulaciora
hajlamositd tényezd all. Leirtdk, hogy a fogamzasgatld szedés és a beningnus majtumorok,
foleg adenoma, ritkdn malignoma, a periferds szinuszoidalis tagulat eléfordulasa kozott
kapcsolat lehet.

17-a-alkil-szubsztitualt anabolikus szteroidok

Testépitok ¢és doppingold sportolok altal kedvelt szteroidok cholestasist, hepatikus
sinusoidalis tagulatot, peliosist, adenomat és hepatocellularis carcinoméat okozhatnak.

Trimethoprim-sulfametoxazol hepatotoxicitas (Idioszinkrazias reakcio). Ezt az antibiotikus
kombinaciot rutinszeriien hasznaljak az immunszupprimalt betegekben (transzplantacio utan,
AIDS-esekben) hugyuti és Pneumocystis carinii infekcido kezelésére. Az idioszinkrazias
betegekben néhany hetes latencia utan néhany héttel jelentkeznek a hepatocellularis necrosis,
cholestasis jelei, amit gyakran 14z és eosinophilia kisér a hiperszenzitivitasi reakcio jeleként.



HMG-CoA reduktaz inhibitorok, statinok (Idioszinkrazids, kevert hepatocellularis ¢és
cholestatikus reakcio). A statinokat szedok 1-2%-aban reverzibilis transzaminaz emelkedés
figyelheté meg, amely ritkdn haladja meg a normalis érték haromszorosat. Ritkan azonban
akut hepatitis-szerti, centrilobularis necrosissal és cholestasisal kisért eltérés jelentkezhet.
Glitazonok. Ez a gyogyszercsalad 0j lehetdséget nyitott a 2-es tipusi cukorbetegség
kezelésében. A troglitazont hepatotoxikus hatasa, tobb fatdlis eset miatt kellett a piacrol
visszavonni. Az eseteket féleg hepatocellullaris karosodas jellemezte, amelynek hatterében
metabolikus idioszinkrazia allt. Az jabb gyogyszerek majlaesiot okozo hatasa 1ényegesen
ritkdbb, &m ujabban a rosiglitazon majkarositd hatasat is kozolték.

Nagyon aktiv anti-retroviralis kezelés (HAART) Bar HIV infekcid esetén szamos oka lehet
a koros majadatoknak, és bar az antivirdlis gyogyszerek nem tekinthetdk direkt
hepatotoxinoknak, kideriilt, hogy a nucleosid analdégok, reverz transzkriptaz- és protedz
inhibitorok, foleg kombindlt kezelés esetén a betegek 10%-4dban majeltérést okoznak. A
reverz transcriptazok mitochondrialis kérosodassal, lactacidosissal 6sszefiiggd, hat honapig is
elhuzodo steatosist €s hepatocelluléris karosodast okozhatnak.

»Alternativ gyoégyszerek” (Idioszinkrazids hepatitis, steatosis) A nodvényi tedk &s
gyogyszerek nagy népszeriisége miatt gondolni kell az ilyen eredeti majkéarosodasra is.
Toxikus hepatitist okozd ndvényi szerek: Jin Bu Huan tea, sarlés gamandor, szenna,
fagyongy, papsapka gomba, gentiana, fekete nadalytd (pyrrolizidin alkaloidot tartalmaz),
valeriana gyokér, és szamos teakeverék. Aloe vera szedés kozben is megfigyeltek méajlaesiot,
ami a szer elhagyasa utan megsziint. Svéjci és izraeli munkacsoport is kozolt Herbalife nevii
készitmény altal okozott heveny majkarosodast.

Kabito szerek. Az amfetamintartalma kabitoszerek, a speed, az ecstasy stulyos foku akut
majelégtelenséget okozhatnak, amelynek pathomechanizmusdban a jelentds foku hepatikus
hypoxidnak van szerepe. A transzaminazok értéke tobb ezer is lehet.

Ma mér csak orvostorténeti szempontbol érdekes két, tipusos majlaesiot okozo betegség:
Halothan hepatitis (Idioszinkrazias immunologiai reakcio). Az idioszinkrazias, allergias
mechanizmust hepatotoxicitas prototipusa. Szerencsére a zart rendszerii altatatogépek, és az
ujabb altatoszerek elterjedése ota ritkan fordul eld.

Methyldopa hepatotoxicitas (toxikus és idioszinkrazias reakcio). A betegek kevesebb, mint
1%-4ban akut vagy kronikus hepatitis jelentkezett, nemritkan cholestasissal, Coombs pozitiv
haemolitikus anaemidval. A tlinetek a gyogyszer elhagydsa utdn hamar megsziintek.
Szerencsére ez a gydgyszer ma mar kikeriilt az arzenalbol.



1. Téblazat. A toxinok és gyégyszer altal okozott majkarosodas tipusai és példak a
kivaltoé okra

Akut fulminins majelégtelenség
Gyilkos galdca, acetaminophen tiladagolas
AKkut hepatitis szindroma
Gyulladas necrosissal: paracetamol, acetaminophen, halothan
Cholestasissal: chlorpromazin, erythromycin
Cholangitisszel:carbamazepin
Granulomaval: allopurinol, chinidin
Kronikus hepatitis szindroma:
isonicid, nitrofurantoin, amiodaron, aspirin, oxyphenizatin, methyldopa,
paracetamol,
busulphan, chlorambucil, nem szteroid gyulladasgatlok, alkohol
Steatosis: tetracyclinek, corticosteroidok, methotrexat, alkohol, amiodaron
Cholestasis: 0sztrogének, 17-a-szubsztitualt androgének chlorpromazin, arzén
vegyiiletek, cimetidin, phentoin, klaritromycin, captopril
Granuloma: halothan, papaverin, INH, carbamazepin, allopurinol, aspirin,
methyldopa, aranysok, quinidin, procainamid, diltiazem, phentoin
Cirrhosis: methotrexat, A-vitamin tladagolas, methlydopa
Vaszkularis elvaltozasok:
Vena portae thrombosis: orélis contraceptivumok, arzén vegyiiletek
Perisinusoid fibrosis: A-vitamin, 6-mercaptopurin
Veno-occlusiv betegség: pyrrolizidin alkaloidak, azathioprin,
6-mercaptopurin, doxorubicin, vincristin
Peliosis hepatis (vérrel telt cystosus elvaltozas a sinusoidokban)
Androgén hormonok
Daganatok:
Adenoma: oralis contraceptivumok, anabolikus androgén szteroidok
Angiosarcoma: anabolikus szteroidok, thorium, arzén,
Carcinoma: methotrexat, oralis contraceptivumok, alkohol (krénikus)




A Kkrénikus C-hepatitis kezelése: jelen és jovo

Dr. Hunyady Béla
Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Kaposvar

Bevezetés

A viladgon mintegy 200 millid, hazankban kb. 50-70 ezer egyén hepatitis C virus (HCV)
fertézott. Bar az akut C hepatitis altalaban nem jar stlyos majkarosodassal, a fert6zés kb.
70%-ban kronikussé valik, és az esetek jelentds részében kronikus mdjgyulladast okoz. A
kronikus C hepatitises betegeknél évtizedek alatt majcirrhosis, ennek talajan egyes betegeknél
hepatocellularis carcinoma alakulhat ki. Ezért a kronikus C hepatitises betegeknél —
amennyiben a kezelés feltételei adottak — a virus eradikalasat és ezzel a kronikus C hepatitis
gyogyitast €s a szovodmények megeldzését célzo kezelés sziikséges. Megfeleld kezeléssel a
kronikus C hepatitises betegek mintegy fele gyogyithatova valt!

A HCYV fertozés sziirése

Hazankban a HCV sziirése a véradokra, a szervdonorokra, az egészségiigyi dolgozokra, és a
dializalt vesebetegekre terjed ki. Rajtuk kivil a panasz- és tlinetmentes egyének
szlirdvizsgalatait az OEP nem finanszirozza. Ugyanakkor sziirévizsgdlat végzése indokolt
anndl, aki (1) 1992 elétt transzfuziot, plazma faktort kapott, (2) valaha iv vagy
felszippanthato kabitoszert hasznalt, (3) HCV hordozo hazastarsa vagy tartos szexudlis
partnere, (4) édesanyja sziiléskor HCV hordozo volt, vagy (5) tetovildast, testékszert visel,
vagy akupunkturads kezelésben részesiilt.

A kronikus C hepatitis kezelése
a) Indikacio (kontraindikacok hidnya esetén)

- a HCV-RNS kimutathatosaga és

- hat honapon beliill 3 alkalommal emelkedett GPT (ALT) értek és/vagy kronikus
hepatitisnek megfeleld szovettani kép (aktivitast és/vagy fibrosist mutatd hisztologia)
vagy fibrozis igazoldsa nem-invaziv vizsgalattal (Fibroscan).

- akut C hepatitis esetén, ha a HCV-RNS a 8-12. héten is pozitiv, kezelés végezhetd.

b) A kezelés modja

Hetente 1x1,5 mcg/ttkg peginterferon-alfa-2b vagy hetente 1x180 mcg peginterferon-alfa-2a
+ napi 800-1200 mg (>10,6 mg/ttkg) ribavirin. A kezelés idGtartama fiigg a genotipustol és a
kezelésre adott valasztol.

C) Virusvalasz szerinti kezelés

- HCV 1l-es és 4-es genotipus: a kezelés tartama reagalo betegnél altalaban egy év, de
o Alacsony kiindul6 virusszam (<400.000 U/ml), és Un. ,,rapid virologiai valasz” (egy
honap utan érzékeny qualitativ PCR modszerrel HCV-RNS negativ) esetén a kezelés 6
honap utan befejezhetd.



o ,Lassan reagalo” betegeknél (a HCV RNS csak a kezelés 24. hetére valik negativva),
72 hétre meghosszabbitott kezelés ajanlhato.
- HCV 2-es és 3-as genotipus: a kezelés tartama 6 honap.
- A tartés virusvalaszt mutatd betegeknél a HCV-RNS késobbi kovetése nem sziikséges,
relapszus gyanuja esetén (emelkedett GPT) lehet indokolt ijabb HCV-RNS vizsgalat

d) Betegkovetés a kezelés alatt

- Havonta vérkép, vércukor, szérum bilirubin, majenzimek, KN, kreatinin. A vérkép
vizsgalata az injekci6 beadasa utan 5-7 nappal torténjen.

- Haromhavonta TSH, sz.e. pajzsmirigyhormon szint.

- A kezelés megkezdése elott, és a 8-12. héten, illetve ilyen iranyi panaszok megjelenése
esetén a szorongésos- €s a hangulatzavarok sziirése javasolt.

A kronikus C hepatitis kezelésének néhany specialis szempontja
a) Normadl ALT

Az igazoltan HCV RNS pozitiv betegeknél tartésan normdl ALT esetén majbiopszia
elvégzése javasolt annak eldontésére, hogy indokolt-e a betegség kezelése. Kezelés akkor
javasolt, ha a szovettani vizsgalat jelentGs aktivitast és/vagy fibrozist mutat.

b) Ujrakezelés

A korabban hagyomdanyos interferonnal vagy hagyomanyos interferon és ribavirin
kombindcidjaval eredményteleniil kezelt betegek wjrakezelése javasolt pegilalt interferon és
ribavirin kombinacioval, mert a sikeres kezelés esélye 1ényegében cléri az interferonnal
korabban nem kezelt betegek esélyét (1-es genotipus esetén 50% kortili).

A korabban pegilalt inetreferon alapu kezeléssel eredményteleniil kezelt betegek ujrakezelése
indokolt, ha a betege a korabbi kezelésre reagalt (virusmentességet ért el), de relabalt.

Megkisérelheto olyan beteg ismételt kezelése is, akinél az eredménytelenség oka feltehetden a
nem megfeleld dozissal, nem megfeleld ideig végzett kezelés, vagy a kezeléssel kapcsolatos
mas protokoll eltérés lehetett.

C) Dializalt vesebetegek

A dializalt vesebetegek HBV vakcindcioja, és félévenként HBsAg ¢s HCV-antitest sziirése
javasolt. A vesetranszplantacio-varomanyos betegeknél a kimutatott kronikus C hepatitis
kezelése indokolt.

A kozeljovo varhato kezelési lehetoségei

A folyamatban 1év0 pre-klinikai és klinikai vizsgalatok alapjdn az prognosztizalhato, hogy a
kronikus C hepatitis kezelése az elkdvetkezd néhany évben tovéabbra is a pegilalt interferon és
ribavirin kombinalt kezelésén alapul majd, amelyet harmadik szerként uj, direkt hato
antiviralis szer egészithet majd ki. A legeldrehaladottabb vizsgalatok az un. protease gatld
készitményekkel folynak, melyek koziil a boceprevir és a telaprevir forgalomba hozatala
2011-ben varhato. Szintén elérehaladott klinikai vizsgalatok zajlanak az un. és polimerase



gatlo készitményekkel, de emellett tovabbi mechanizmusok Utjan hat6é antiviralis szerek
fejlesztése is folyamatban van. A tobbszorés kombinacioktol az varhatd, hogy a jelenlegi
kezelési eredmények 15-20%-kal javulhatnak, ¢és a betegek 70-80%-anal tartds
virusmentesség, gyogyulas érhetd majd el.



A B-hepatitis kezelésének uj lehetoségei (cél: a globalis eradikacio)
Dr. Tornai Istvan

A kronikus B-virus hepatitis soran két egymastol 1ényegesen kiilonboz6 fazis kiilonithetd el, a
magas €s az alacsony virus replikaci6 stddiuma. Az alacsony replikécio fazisa Iényegében a
tiinetmentes hordozo allapot, melyben a mai ismereteink szerint kezelésre nincsen sziikség. A
magas replikacidval jellemzett szakasz tovabbi harom fazisra oszthatd. Az immuntolerancia
fazisaban magas ugyan a HBV DNS szint, de a majenzimek még normalisak, jelezvén, hogy
nincsen érdemi majsejt pusztulas. Ebben a fazisban a mai gyodgyszerekkel reménytelen a
kezelés, az ajanldsok szerint véarakozni kell. Kezelni kell viszont a HBeAg pozitiv ill. a
HBeAg negativ hepatitis fazisat, mivel ilyenkor kovetkezik be a méajbetegség folyamatos
romldsa és fenyeget a cirrhosis kialakuldsa. A kezelésre a kettds hatdssal biré interferon ill. a
HBV DNS polimerazt gatlé nukleozid analogok allnak rendelkezésre. Az interferon kezelést
ma egy évig javasoljak, a pegilalt interferon alfa-2a bizonyult eddig a leghatékonyabbnak. A
legfrissebb adatok szerint nemcsak a HBV DNS, hanem a HBsAg szintje is csokken a jol
reagald betegekben. Ez utdbbi csokkenése jelzi a majsejt magjaba integralédott DNS
mennyiségének csokkenését is. Az interferon hatdsara aktivalodott immunrendszer a kezelés
befejezése utani években is tovabb fékezheti a HBV replikacidjat. A reagald betegekben a
HBsAg szerokonverzi6 aranya folyamatosan novekszik, 5 év utdn a 12-13%-ot is eléri, ez az
utébbi években jelentds eldrelépésnek szamit. A nukleozid analdogok egész sora is
rendelkezésre all. A kevésbé aktivak a lamivudin és adefovir, kozepes aktivitasunak szamit a
telbivudin. A leghatékonyabbak az entecavir €s a tenofovir. Ezek csak a HBV DNS szintet
csOkkentik, a legtobb adat szerint csak addig hatnak, amig a beteg a készitményt szedi. Az
elhagyas utan nagyon gyakori a relapszus. A kevésbé aktivak esetén magas a rezisztens
mutansok kialakulasanak az aranya is. A jelenlegi gyodgyszerek koziil az interferonnal van
esély a tartdos eredményre. A globalis eradikacio a gydgyszeres kezeléssel egyeldre csak
remény, erre most még csak az aktiv véddoltas egyre szélesebb korii alkalmazasa adhat esélyt.



Védooltasok alkalmazasa a haziorvosi gyakorlatban

Dr.Szlavik Janos
Szent Laszlo Korhaz, Budapest

Trépusi vagy szubtropusi orszagokba utazoknal az A-tipusu virushepatitis, masnéven
fert6z6 majgyulladas a leggyakoribb, oltassal megeldzhetd fertdzés (atlagosan havonta 1000
utazobol haromnal alakul ki, de vidéki, rossz hygiéniés koriilmények kozott ez a szam 20-ra is
emelkedhet). Bar a megbetegedés ritkan haldlos, a paciensek rosszul érzik magukat és hetekig
agyhozkototté valhatnak. A hepatitis A fertdzés széklettel szennyezett étellel, vagy vizzel és a
fertézott személlyel tortént direkt kontaktus révén terjed; a direkt atvitel gyakori
gyermekeknél és szexualis kapcsolat soran. A HAV egy perc alatt inaktivalodik 85 °C-on
torténd siitéssel vagy fozéssel, ezért fott vagy siilt ételek altaldban nem viszik at a fertdzést,
kivéve, ha elkészités utan fertézodnek.

Altalanossagban a fejlédd orszagok lakéi sokkal érzékenyebbek HAV infekciora, ezért
profilaktikus immunglobulin vagy hepatitis A vakcina javasolt Ausztralian, Kanadan, Nyugat-
Eurdpan, Japanon, Uj-Zélandon és az Egyesiilt Allamokon kiviil, gyakorlatilag az sszes
fejl6do oszagban.

A hepatitis B fert6zés endémids csaknem egész Afrikaban, Dél-Amerika nagy részén,
Kelet-Europaban, Dél-Kelet Azsidban, Kindban és a Csendes Oceaniai szigetvilagban, kivéve
Ausztraliat, Uj-Zélandot és Japant. Ezeken a vidékeken a lakossag 5-15%-a kronikus HBV
hordoz6. A fert6zott gyermekeknél ritkan alakul ki manifeszt fert6zés, de 25-90% kronikus
hordozova valik és 25%-uk meghal a kdvetkezményes cirrhosis és primer majrak miatt.

A hepatitis B atvitele els6sorban szexualis uton torténik, de eléfordul tliszarasos
sériilés, vératomlesztés, nem fert6tlenitett eszkozokkel végzett orvosi vagy fogorvosi
beavatkozas, tradicionalis beavatkozasok, mint akupunktira és tetovalds soran is. A
legnagyobb veszélynek az endémias teriileteken dolgoz6 egészségiigyi dolgozok vannak
kitéve, turistak ritkan fert6zodnek.

A hastifusz stlyos megbetegedés, mely elsésorban Indidban, Peruban, Eszak- és
Nyugat Afrikdban (Tunézia, Marokkd és Egyiptom kivételével) veszélyezteti az utazodkat,
kiilonosen, ha rossz hygiéniés koriilmények kozé keriilnek. Mindazonaltal rendkiviil ritka
turistadk kozott, rizikdja 100x alacsonyabb, mint a hepatitis A fertézésé. Az oltas javasolt
azoknak 1is, akik tobb, mint egy honapot tartdzkodnak a fenti orszagokban.



