Hepatologia

A hepatitis B-reaktivaci6 kezelése
immunszupprimalt betegekben.
Aktualis javaslatok

(Management of hepatitis B
reactivation in immunosuppressed
patients: An update on current
recommendations) Bessone F,
Dirchwolf M. (Department of
Gastroenterology and Hepatology,
School of Medicine, University of
Rosario, Rosario 2000, Argentina;
c-mail: bessonefernando@gmail.com):
World J Hepatol. 2016; 8: 385-394.

Negyven éve ismert a hepatitis B-virus
(HBV)-reaktivici6  (HBVr) jelensége,
amely f6leg immunszuppresszalt betegek-
ben Iép fel, stlyos akut hepatitistellingolas
formajaban. Ezzel a kihivassal ma is gyakran
taldlkozni, a HBV elleni vakcinicié és az
anti-HBV-terdpia birtokdban is. A dolgo-
zatban a szerz6k 6sszefoglaljik a HBVr de-
¢és megel6zésére vonatkozo javaslatokat.

Immunszuppresszié alatt az inaktiv
HBV-infekci6 fellingolasa kapcsan az ad-
dig normilis transzaminazértékd, tiinet-
mentes HBsAg-pozitiv vagy HBsAyg-nega-
tiv + anti-HBc-pozitiv egyénben megnd a
HBV-DNS szintje, egyidejileg a transz-
amindzok emelkedésével. (Ez a specifikus
T-sejt-kontroll kiesése — vagy a HBV-ge-
nomban a glitkézreszponziv elem stimuld-
cidja, a HBV-gén-expresszi6 upregulicidja
— révén kovetkezik be.)

HBVr-t jelent, ha az addig HBsAg-ne-
gativ egyénben megjelenik a HBsAg, és a
HBV-DNS az alapértékhez képest 2 log
emelkedést mutat, vagy tjonnan észlelheté
a HBV-DNS-pozitivitds, ¢és a szintje >100
1U/ml.

A HBVr stlyossagat az icterus, az ext-
rém transzamindzaktivitis-emelkedés és a
prothrombincsokkenés jelzi. A kimenetel
lehet visszatérés az alapallapothoz, vagy
halilhoz vezetd, illetve transzplanticiét
igénylS fulmindns méjelégtelenség.

A HBVr-t kiviltd kiilinbizd gydgyszeres
intervencidk killonbozd foka kockazatot je-
lentenck. gy példaul az antimerabolitok
(azatioprin, metotrexdt) monoterdpidban
ritkidn okoznak HBVr-t, de viszonylag ala-
csony kockdzatot képviselnek a TNFitlok
is (infliximab, adalimumab, etanercept stb).
Izoldlt anti-HBc-pozitiv (HBsAg-negativ,
anti-HBs-negativ) rheumatoid arthritise-
sekben az etanercept 1,7%-ban, HBsAg-po-
zitivakban 12,3%-ban okozott HBVr-t,
ugyanezt infliximab esetén is 1-10%-ban
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észlelték. A kortikoszteroidterapia 10% ko-
riili kockazatot képvisel. A hepatocellularis
carcinoma lokoregionilis kezelése, a trans-
arterialis chemoembolisatio vagy az intraar-
terialis kemoterdpia antraciklinnel (doxoru-
bicin)  25%-os  gyakorisiggal
HBVr-hez. A szolid tumorok kemoterapid-
ja 10-30%-0s HBVr-kockazattal jar, hason-
16képp a monoklondilis antitestekkel (példaul
CD20 elleni rituximab) folytatott bioldgini
terdpin is. A szisztémis kemoterdpidval vagy
dssegt-transzplanticioval kezelt hematologi-

vezet

ai betegekben ez az ariny altaliban 40—
50%, de elérheti a 90%-ot is.

A probléma az, hogy a HBV-fert8zottek
Ez kiilonosen ott jelent nagy kockizatot,
ahol magas a HBV-fert6zés aranya a popu-
liciéban, illetve a nagy kockdzati magatar-
tassal ¢él6k (példaul iv. kabitoszerezdk,
»szexmunkdsok”) csoportjaiban. A HBV-
szifrésnek ki kell terjednie nemcsak a jelen-
leg fert6zottek, de a kordbban HBV-infek-
cion atesettek felfedésére is. A HBV-infek-
ci6 korrekt szerolégiai vizsgilatit a HBsAyg,
az anti-HBVcore-antitest (anti-HBc) és az
anti-HBs kimutatdsa jelenti. A HBsAg-ne-
gativ, izolilt anti-HBc-pozitiv egyének ese-
tén HBV-DNS-meghatirozas sziikséges.

A HBVr megelizését szolgild antiviralis
terdpidt (emtecavir, temofovir) az immun-
szuppresszioval egyidejtileg kell elkezdeni.
Ez HBsAg-pozitiv egyénekben HBV-DNS-
tdl fiiggetleniil minden esetben indokolt,
1zolalt anti-HBc-pozitivitds esetén HBV-
DNS-porzitivitdstdl tiiggden. Az antivirdlis
kezelést az immunszuppresszié befejezése
utin még 12 hénapig (rituximab esetén 18
hoénapig!) kell folytatni.

A HBsAg-negativ, anti-HBc és anti-HBs-
pozitiv egyéneket monitorozni kell (HBsAg,
GPT, HBV-DNS), és ennek alapjan a HBVr
jelei esetén sziikséges a kezelés. A HBsAyg-
negatiy, anti-HBc- ¢és  anti-HBs-negativ
egyéneket pedig vakcindlni javasolt.

A HBVr megeldzése szempontjabol tehit
kulcsfontossagu az immunszuppressziv ke-
zelés el6tt a betegek sziirése HBV-re, an-
nak figyelembevételével, hogy az érintettek
nagy része nincs tudatiban HBV-ferts-
zottségének.

Ref.: A HBVr sijabb kockdzata « HBV/
HCYV koinfekcioban szenveddk divekt hato
antivirilis szevekkel (DAA) tirténd kezelése
(és a HCV gyors evadikilisa) sordn jelenthke-
zd HBV-fellingolds. Ez o HBsAg-pozitiv
HCV-betegekben fordulbat eld, vagy akikben
a HCV mellett oklknit HBV-infekcio is fenn-
all (HBsAg-negativ, anti-HBc-pozitivak).
Ezért DAA-tevdpin eldtt is kitelezd o« HBV-
sziirés, és o HBsAg-pozitivak, illetve o HBV-
DNS-pozitivak preventiv, HBV ellens kezelé-

se (entecaviv vagy tenofovir addsn) sziikséges
a DAA-terapin alatt, majd méy utina 12
honapiy.

A kimenetelt meghatarozé tényez8k
kiilonboznek a rovid és a hossztl
tava prognozist illetGen sulyos
alkoholos hepatitisben. Prospektiv
tanulmény (Main drivers of
outcome differ between short term
and long term in severe alcoholic
hepatitis. A prospective study)
Louvet A, Labreuche J, Artru F, et al.
(Levelez§ szerzG: P. Mathurin,
Hopital Huriez, Rue Polonovski,
59037 Lille Cedex, Franciaorszig;
e-mail: philippe.mathurin@chru-lille.
fr): Hepatology 2017; 66: 1464—
1473.

A sulyos alkoholos hepatitis lefolydsinak el6-
rejelzése fontos a terdpia hatékonysdgaval
és a transzplanticidval kapcsolatos donté-
seck meghozataldban. A szerz8k prospektiv
tanulményban vizsgéltik kortikoszteroiddal
kezelt stlyos alkoholos hepatitisben a révid
és a hossza tava kimenetelt befolydsolé té-
nyezbket, beleértve a kezdeti terapids va-
lasz ¢s az alkoholrelapsus hatasat.

Osszesen 398 alkoholos hepatitises be-
teg kapott napi 40 mg prednizolont és a
Lille-modell (az életkor, valamint a kreati-
nin, az albumin, a protrombinidé és a bili-
rubin) alapjdn 7 nap utin értékelték a korai
vélaszt.

Eredmények: Kortikoszteroidra a bete-
gek 59,8%-a (238) reagilt. Egy éven beliil
az alkoholrelapsus (napi >30 g alkoholfo-
gyasztds) kumulativ incidencidja 25%, 3 év
utan 33,7% volt. Hat hénapon beliil 148
beteg halt meg (majelégtelenségben, gast-
rointestinalis vérzésben, fert6zésben).

A hosszu tava kovetésbe 218 beteg ke-
riilt, a medidn kovetési id6 62 hénap volt.
Az alkoholrelapsus novelte a haldlozas koc-
kazatat (HR 3,90), ezt az alap MELD-score
(kreatinin, bilirubin, INR) nem befolyasol-
ta. A Lille-score (50,45, nem reagilok)
azonban prediktora volt a kés6i mortalitas-
nak (HR 4,14), fuggetleniil az alkoholre-
lapsustol.

Kovetkeztetés: Sulyos alkoholos hepati-
tisben a rovid tavi prognézis a mijkiroso-
dis kezelésének hatékonysagatol (a kor-
tikoszteroidra adott valasztdl) fligg, de a
hossza tav kimenetelt az alkoholrelapsus
meghatarozza. A jovében a terapids haté-
konysig vizsgilatakor ezt figyelembe kell
venni.

Par Alajos dr.
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TiidSgyogyaszat

A dupilumab hatasossiga

és biztonsagossaga
gliikokortikoiddependens stlyos
asztmaban (Efficacy and safety
of dupilumab in glucocorticoid-
dependent severe asthma)

Rabe KF, Nair P, Brusselle G, et al.
(LungenClinic Grosshansdorf,
Wohrendamm 80, 22927
Grosshansdorf, Németorszag;
e-mail: k.f.rabe@lungenclinic.de):
N Engl J Med. 2018;

378: 2475-2485.

A stlyos asztmdsok mintegy 45%-a sziszté-
mis glitkokortikoidkezelésre szorul, mely-
nek jelent@s mellékhatdsai vannak. Ezen
asztmdsok egy részénél a gyulladds 2-es ti-
pust, emelkedett szérum-IgE-szinttel, és a
kilégzett leveg&ben magasabb a NO-tarta-
lom. A dupilumab egy humanizilt mono-
klonilis antitest, mely gitolja az interleu-

FOLYOIRAT-REFERATUMOK

kin-4- és -13-jeldtvitelt. A kozlemény a
LIBERTY ASTHMA VENTURE fazis 3,
randomizilt, kettds vak-, placebokontrol-
los vizsgalatrél szamol be.

A vizsgilat 210 olyan, 12 éves vagy id6-
sebb asztmdson tortént, aki inhalacids szte-
roid, tartés hatdsti béta-2-agonista és leu-
kotriénreceptor-antagonista mellett napi
5-35 mg orilis prednizolonra vagy annak
ckvivalensére szorult. Subcutan kaptak 2
hetente 300 mg dupilumabot vagy place-
bot. Az intervenciés idGszak 24 hét volt,
melyet 12 hetes tovabbi megfigyelés kove-
tett. Az elsédleges végpont a gliikokortiko-
idadag 24. hétre torténd csokkenthetSsége
volt. Ezt a dupilumabcsoportban 70,1%-
kal sikeriilt csokkenteni, szemben a place-
bo 41,9%-aval. Masodlagos végpont volt
azon betegek aranya, akiknél a szteroiddo-
zist legaldbb 50%-kal lehetett csokkenteni.
Ez dupilumab mellett a betegek 80%-a,
placebénil 50%-a. Tovibbi masodlagos
végpont volt azon betegek aranya, akiknél
a szteroidadagot napi 5 mg ald lehetett vin-
ni. Ez dupilumabndl 69%, szemben a pla-

Eladé kardiolégiai miiszerek

cebo 33%-aval. Teljesen el lehetett hagyni a
szisztémas szteroidot a dupilumab mellett
a betegek 48%-dndl, szemben 25%-kal. A
viltozds nagysiga nagyobb volt a kiindulds-
kor magasabb véreosinophil-sejtszima be-
tegeken. Az észlelt stlyos exacerbatidk sza-
ma a dupilumabcsoportban 59%-kal kisebb
volt, és a FEV, (kilégzési mdsodperctérfo-
gat) 0,22 l-es emelkedése nagyobb volt du-
pilumab mellett. A dupilumab mellett az
ACQ-5 tiinet pontszdma is kedvez&bben
alakult, valamint mar két hét utan csokkent
a kilégzett levegd NO-tartalma, és az utéb-
bi fennmaradt a megfigyelési id6 alatt.
Mellékhatasként az injekcié helyén lokalis
reakcié 9%-ban, placebondl 4%-ban 1épett
fel. Atmeneti véreosinophilszim-emelke-
dés 14, illetve 1%-ban volt észlelhets. Ko-
vetkeztetésiik az, hogy a standard kezelés-
hez dupilumabot adva a stlyos asztmdsok
szisztémds szteroiddoézisinak csokkenése
mellett is kevesebb az exacerbatio, és jobb
a légzésfunkcio.

Nuaygy Liszlo Béla dr.

A Labtech Kft. eladasra kinalja a tulajdonaban lévé Kardiologiai Maganrendelé miiszereit és berendezéseit.

Az alig hasznalt, megkimé

t allapotu kardiologiai berendezések (sziv-ultrahang, terhe

éses munkahely,

vérnyomasmeérdk, ér-doppler, vizsgalo asztalok, stb.) egyeztetés utan telephelylinkdn megtekinthetdk.

irasbeli kérésre részletes terméklistat kiildiink!
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Kviz

Az OH 2018 /35. szamaban megjelent kviz megoldasai:

1.A,2.D,3.D,4.C,5.D,6.C,7.A,8.C,9.B,10.D
Indokidsok:

1. A) A vilag tobb orszagiban problémit jelent az el-
hizds. Magyarorszagon egy 2014-es felmérés
szerint 32% az elhizottak aranya.

2. D) Zsirszovet jelenléte gyakran figyelhet§ meg
olyan szovetekben, ahol a parenchyma sorvada-
sos folyamata megindul. A pajzsmirigyben ext-
rém ritka a zsirszovet. Hashimoto-thyreoiditis-
ben, amyloid struma zsirinfiltriciéjaban, intra-
thyreoidealis thymusban is megnovekedhet a
zsirszovet mennyisége a pajzsmirigyben.

3. D) Az asztma valamennyi korosztily szimara salyos
népegészségiigyi kihivast jelent. Prevalencijit
1% és 18% kozott adtak meg. Az elmult években
a betegek szama novekedett, s a betegség egyre
fiatalabb korban jelentkezik. A 1éguti megbete-
gedések novekvd szamanak okai tobbek kozott a
fokozott kornyezeti drtalmak és a légszennyez6-
dés globalizacidja.

4. C) A szazalékos mértéken alapulé Utah-klasszifika-
ci6 négytokozatt skalan jellemzi a pitvari fibro-
sis kiterjedtségét.

5. D) A gonosomik aberracidi a leggyakoribb kromo-
széma-rendellenességek. Az egyik leggyakoribb

nemi kromoszémaaberracié Turner-szindréma-
ban a 45,X karyotypus.

6. C) A Down-szindréma hatterében 4ll6 21-es tri-
szémia a leggyakrabban (95%) meiosis soran 1ét-
rejové nondiszjunkeié kovetkezménye. Kis sza-
zalékban 4ll transzlokicié a hittérben, valamint
postmeioticus nondiszjunkcié.

7. A) A parodontalis tasakban legnagyobb szaizalék-
ban el6fordulé obligit anaerob a Fusobacterium
nucleatum.

8. C) Malignus daganatok miatt végzett tiidGreszek-
ciés mitétek utdn tobb szovédmény is kialakul-
hat, ezek kozott azonban a bizonyitott pulmo-
nalis infarktus gyakorisaga kevesebb, mint 1%.

9. B) A gastrooesophagealis refluxbetegség a fejlett

orszigokban a felndtt lakossig megkozelitSleg

10-20%-4t érinti. Prevalancijja a kilénbozé
foldrészeken eltérs, gyakorisiga folyamatosan
novekszik.

Jelenleg a ritka betegségeknek csak kis részében

érhet§ el specifikus terapia: a Duchenne-izom-

dystrophia egyes tipusai, Fabry-kér, Pompe-kér,
spinalis muscularis atrophia, sclerosis tuberosa.

10. D

~

A Semmelweis Egyetem Tovabbképzé Kozpontjanak
dontése értelmében az OH-KVIZ

megfejtésének bekiilddi folyamatos orvos-tovabbképzési
pontokat kapnak.

Amennyiben a j6 vilaszok avinyn meghalndjo o 60%-ot,
kvizenként 2, félévente maximum 12 tovabbképzési pont kaphatd.
Travoktatissal szerzett pontokbol évente

legfeljebb 20 pont sziamithato be [MK 2003/99. (VIII. 22.)].

A 100%-o0san helyes valaszt bekiildék jutalma egy,
az Akadémiai Kiadé webaruhazaban
kedvezményes vasarlasra jogositd kupon.

Az OH-KVIZ megfejtésével
folyamatos orvos-tovabbképzési pontokhoz juthat!

A megfejtések bekiildési hatarideje: 2018. oktéber 18.
Bekldési cim: Akadémiai Kiadd Zrt., 1519 Budapest, Pf. 245, e-mail: edit.budai@akademiai.hu

A megfejtések az Orvosi Hetilap szerkeszt6ségébe levelezélapon
és e-mailen kildhetdk be.

A bekildott megfejtések értékelését, a helyes megfejték
nyilvantartasat az Orvosi Hetilap szerkeszt6i végzik,
s az adatokat tovabbitjak az egyetemeknek.

Ha kreditpontokat kivan gyditeni,
kérjlik, adja meg pecsétszamat, szakteriletét
és munkahelyét is.

A helyes megoldast a kdvetkezd havi feladvannyal egyiitt,
a nyertes nevét a kdvetkez6 havi masodik szamunkban kdzoljik.
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Vilassza ki az alabbi lehetdségek kiziil o megfelelit!

1.

Melyik folyamat lehet felel6s diabetes mellitusban a
micro-, majd a macrovascularis keringés karosodasa-
ért?

A) A microvascularis permeabilitas nd.

B) A vascularis tonus né.

C) Alacsony foku folyamatos gyulladas.

D) Mindhiarom.

Milyen LDL-C-koncentraciénal megy at a corona-
riaplakk-progresszio regresszioba?

A) 2,1 mmol/1.

B) 4,5 mmol /1.

C) 1,6 mmol/I.

D) 3,6 mmol/I.

. Milyen ejekcids frakcei6 jellemzi a ,,mid-range” ejek-

cids frakeiodja szivelégtelenséget?
A) >70%.

B) 50-60%.

C) 40-50%.

D) 30—40%.

Melyik tényez6 fokozza a myopathia és a rhab-
domyolysis kockazatat statinkezelésben?

A) Mijbetegség.

B) Veseelégtelenség.

C) A nGi nem.

D) Mindhiarom.

. Hany né halalat okozza évente az ovariumcarci-

noma:

A) 50 000.
B) 100 000.
C) 120 000.
D) 140 000.

Kviz

10.

. Mekkora a korai staidiumban felismert prosztatarak

otéves talélése?
A) 50%.
B) 40%.
C) 90%.
D) 60%.

Melyik a leggyakoribb hemoglobintipus a felnttek
vorosvérsejtjeiben?

A) HBA2.

B) HDbA.

C) HbF.

D) Mindhirom egyforman gyakori.

. Hany szazalék hazinkban az onkéntelenil gyer-

mektelen parok ardnya?
A) 24%.

B) 15%.

C) 5%.

D) 30%.

. Mi lehet az etopozid mellékhatisa?

A) Alopecia.

B) Mucositis.

C) Hepatotoxicitas.
D) Mindhédrom.

Milyen aminosav szerepel az A-lanc 21-es pozicioja-
ban aszparagin helyett a glargin inzulinban?

A) Glicin.

B) Arginin.

C) Mindkett6.

D) Egyik sem.

A rendezvények és kongresszusok hiranyaganak leadasa

a lap megjelenése elétt legalabb 40 nappal lehetséges, a 6 hetes nyomdai atfutas miatt.
Kérjik megrendel8ink szives megértését.

A hiranyagokat a kdvetkezd cimre kérjuk:
Orvosi Hetilap titkarsaga: edit.budai@akademiai.hu
Akadémiai Kiad6 Zrt.
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