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GYOGYSZEREK ADAGOLASA MAJBETEGEKNEK

Vereczkey LaszI6, dr.
MTA Kozponti Kémiai Kutato Intézet

Budapest

A gyogyszerek metabolismusaert elsdsorban a maj a felelds, ezért ennek betegségei jelentdsen
befolyasolhatjdk az egyes gydgyszerek eliminatidjanak a sebességét. Valtozhat a maj
vérataramlasa, a maj gyogyszermetabolisalo enzimeinek az aktivitasa, illetve a mennyisége és a
plasma és szoveti fehérjékhez valdé kotddes mértéke. A gydgyszereket metabolismusuk
sebességének szempontjabdl két nagy csoportra oszthatjuk:

1./ Un. magas extractios hanyadosu vegyiiletek, melyek az egyszeri méajataramlas soran
jelentdsen (tobb mint 60%-ban) kivalasztédnak a majban. Ezeknek a vegylleteknek a bioldgiai
hasznosithatosaga kicsi, a maj clearance értéke nagy €s csak a ma@jataramlas fuggvénye.
Majbetegségekben ezeknek a vegytleteknek a bioldgiai hasznosithatdésaga nd, ezért a po. dézis
csokkentése javasolt (pl. propranolol).

2./ Un. alacsony, 40%-nal kisebb extractids hanyadost vegyiiletek. Ezeknek a vegyiileteknek az
eliminatidja érzékeny mindharom Kkinetikai paraméter valtozésara. A csoporton belul két
alcsoport kulldnboztethetd meg:

a/ A plasma fehérjékhez erbsen (85%-nal nagyobb mértékben) kotddd vegyuletek.
Majbetegségekben a fehérje kotddés mértéke csdkken, a szabad vegyiilet koncentracidja nd, ezért
szlikség lehet a ddzis csokkentésére (pl. diazepam). A plasma fehérjékhez valé kotddés
mértékének a csokkenése azonban nem minden esetben vezet a szabad vegyllet

=z

megoszIasi tere, ezért a dézist nem kell valtoztatni (pl. chlorpromazin).

b./ A plasma fehérjékhez alig kotddd vegyuletek esetében a szabad vegyilet koncentrécidja a
méjataramlés és a majenzimek aktivitdsanak a fuggvénye (pl. theophyllin).

Tekintettel arra, hogy a hatékonysagert felelds szabad vegytilet koncentraciok igen sok paraméter
egyuttes hatasara alakulnak ki, azt mondhatjuk, hogy a majbetegek raciondlis gyogyszerezese
csak egyéni monitorozas alapjan oldhaté meg, és igen gyakran inkdbb mdvészet, mint tudomany.



MAJBETEGSEGEK HATASA

AZ ANTIBIOTIKUMOK SZERVEZETEN BELULI SORSARA

Gachalyi Béla, prof. dr.
. sz. Belgydgyaszati Klinika, HIETE

Budapest

Pathophysiologiai valtozasok:

- A megoszlasi tér valtozasa

hypalbuminaemia, bilirubin, uraemiés toxinok

- Csokkent metabolikus clearance

Fazis I. reakciok (Clindamycin, erythromycin, enoxacin, pefloxacin, antituberculoticumok)
Fazis Il. reakciok

- Portalis hypertensio - a maj vérellatasanak valtozasa
flow-dependens (zidovudin)

kapacitaslimitalt, kotésre érzekeny (clindamycin)
kapacitaslimitalt, kotésre nem érzékeny (chloramphenicol)
- Ascites - aminoglycosidok

néhany -lactam

- Vesefunctio romlasa



Antiinfectiv &gensek pharmacokinetikajanak valtozasa majbetegekben

Felezési idd (h)

15,8

1,0+0,4

1,3+0,2

1,0+0,1

1,5+0,1

2,0+0,2

2.3 (1,7-
2,8)
3,4+0,5

7,0+1,4
3,2+0,1
2,0+0,7
7,4+0,3

2,8+0,2
2,6+1,3

Gyobgyszer
majbetegekben  egészségesekben

Gombaellenes
szerek

37,2+17,5
Itraconazol
Virusellenes szerek
Zidovudin 2,4+12
-lactamok
Ampicillin 1,9+0,6

Gybayszer Felezési idd (h)
méjbetegekben egészségesekben

Mezlocillin 2,6£0,5
Cephalosporinok
Cefoperazon 4,5+1,1
Ceftazidim 5,410
Chloramphenicol 4,0 (2,5-6,5)
Clindamycin 4,5+0,9
Fluoroquinolonok
Ofloxacin 11,6£3,4
Pefloxacin 35,1+19,0
Macrolidek
Erythromycin 3,2+0,4
Metronidazol 10,8+2,4
Rifampicin 5,4+0,6
Vancomycin 37,0£74,3

Terapias valtoztatas

TDM

Doziscsokkentés vagy adagolasi intervallum
novelése

Dozisat csak egyidejl veseelégtelenség esetén
kell mddositani

Terapias valtoztatas

A dbzist 50%-kal cstkkenteni vagy az
adagolasi intervallumot kétszerezni

Dozisat csak egyidejl veseelégtelenség esetén
kell médositani

Dozisat csokkenteni

Eliminatioja mérsékelten csdkken

Vesén at torténd eliminatioja creatinin
clearance-t6l fliggetlentl csokken
Adagjat csokkenteni

Tartos adagolas soran cumulélédhat
Adagjat csokkenteni
Adagjat csokkenteni



Antibiotikum-kezelés és majbetegség

Gydgyszer Gydgyszer
Megitélés
gyari név nemzetkozi név
Biztonsagos
Amikin amikacin
Brulamycin tobramycin
Gentamycin gentamycin
Mefoxin cefoxitin
Netromycin netilmycin
Semicillin ampicillin
Tarivid ofloxacin
Tienam imipenem
Zinnat cefuroxim
Mérlegelendd (ddzis valtoztatas)
Claforan cefotaxim
Securopen azlocillin
Rocephin ceftriaxon
Ciprobay ciprofloxacin
Eryc erythromycin
Baypen mezlocillin
Pipril piperacillin
Vancocyn vancomycin



Ellenjavallt

Diflucan

Cefobid
Chlorocid
Dalacin

Erythran

Klion
Nitrofurantoin
Tubocin

Rulid

Sumetrolim

Doxycyclin
Isonicid
Pyrazinamid
Fungizone
Griseofulvin
Orungal

Nizoral

fluconazol

cefoperazon
chloramphenicol
clindamycin
erythromycin
estolat
metronidazol
nitrofurantoin
rifampicin
roxithromycin
sulphamethoxazol +
sulfonamid
doxycyclin
isoniazid
pyrazinamid
amphotericin B
griseofulvin
itraconazol

ketoconazol



Gybgyszer
gyari név
Penicillinek
Baypen
Pipril
Semicillin

Cephalosporinok

Cefobid
Mandokef
Rocephin

Zinnat
Aminoglycosidok

Amikin

Gentamycin
Egyéb

Eryc

Doxycyclin

(ha nincs obstructio)
Gyobgyszer

nemzetkdzi név

mezlocillin
piperacillin

ampicillin

cefoperazon
cefamandol
ceftriaxon

cefuroxim

amikacin

gentamycin

erythromycin

doxycyclin

Az antimicrobialis gyégyszerek kivalasztédasa az epében

Epe/serum szint aranya

10
10-15

1-2

8-12

10

0,41

03!

0,3-0,6!

8-25

10



Fungizone amphotericin B 2-7
Tienam imipenem 0,04!

Tubocin rifampin 100

Antimicrobas szerek plasmaszintjének monitorozasa

Gydbgyszer Gydbgyszer

Tg;(i'rl:: 3 Monitorozas javallata
gyari név nemzetkozi név
Amikin' amikacin >5 rutinszerQen, legalabb egyszer a th.
trough"?  folyamén
Gentamycin® gentamycin >2 rutinszerQen, legalabb egyszer a th.
trough?  folyamén
Vancocyn  vancomycin >10 rutinszerQen, legalabb egyszer a th.
trough"?  folyamén
>40 cslics’
Sumetrolim sulphamethoxazol >150 cstcs alkalomszerden beszOkilt vesefunkcio vagy
trimethoprim magas ddzis esetén
>3 cslcs
Chlorocid  chloramphenicol 20 cstcs  Gjszulottekben rutinszerden
penicillinek cstics® magas ddzis, beszlkult vesefunkcio esetén

Antiinfectiv &gensek pharmacokinetikajanak valtozasa majbetegekben

Felezési idd (h)

Gydgyszer Terapias valtoztatas

majbetegekben  egészségesekben
Gombaellenes

szerek
37,2+175 15,8 TDM
Itraconazol
Virusellenes szerek
Zidovudin 2,4+1,2 1,0£0,4 Déziscsokkentés vagy adagolasi intervallum
novelése

-lactamok



Ampicillin 1,9+0,6

1,3+0,2 Ddzisat csak egyideji veseelégtelenség eseten

kell modositani

Antiinfectiv &gensek pharmacokinetikajanak valtozasa majbetegekben (folytatas)

Felezési idd (h)

Gybgyszer
majbetegekben  egészségesekben
Mezlocillin 2,6+0,5 1,0+0,1
Cephalosporinok
Cefoperazon 4,5+1,1 1,5+0,1
Ceftazidim 5,4+1,0 2,0+0,2
Chloramphenicol 4,0(2,5-6,5) 2,3(1,7-
2,8)
Clindamycin 4,5+0,9 3,4+0,5
Fluoroquinolonok
Ofloxacin 11,6+3,4 7,0£1,4
Pefloxacin 35,1+19,0 3,2+0,1
Macrolidek
Erythromycin 3,2+0,4 2,0£0,7
Metronidazol 10,8+2,4 7,4+0,3
Rifampicin 5,4+0,6 2,80,2
Vancomycin 37,0£74,3 2,6+1,3
Megjegyzések:

Terapias valtoztatas

A dozist 50%-kal csokkenteni vagy az
adagolasi intervallumot kétszerezni

Dozisat csak egyidejl veseelégtelenseg esetén
kell modositani

Dozisat csokkenteni

Eliminatioja mérsékelten csdkken

Vesén at torténd eliminatioja creatinin
clearance-t6l fliggetlentl csokken
Adagjat csokkenteni

Tartos adagolas sordn cumulalodhat
Adagjat csokkenteni
Adagjat csokkenteni

'8 6rankénti adagoléasra vonatkozd vérszint-értékek; minden bizonnyal 12 érankénti adagolas

esetén is helytalldak.

A ,mélyponti” koncentracié (minimalis vérszint, ,,trough”) jobban korrelalnak a toxicitassal;
atmeneti kiugrd csucskoncentraciok kevésbé veszélyesek. A ,trough" vérszint méréséhez a
vérvételt kozvetlenil gyogyszeradas el6tt kell vegrehajtani. Csucskoncentracio mérése 30 perccel

az adagolas utan.

3Kozponti idegrendszeri toxicitas a liquor-koncentraciotol fiigg; a plasma-liquor arany

valtozekony.



A HUMAN HEPATITIS VIRUSOK JELLEGZETESSEGEI

Berencsi Gyorgy, dr.
OKI

Budapest

Az emberi szervezet legnagyobb parenchymas szervének, a majnak, sejtjeiben szdmos virus
képes szaporodni.

Majkarosodast figyeltek meg szamos generalizalt herpesvirus (Epstein-Barr, cytomegalo-, human
herpesvirus 6-0s, enterovirus, adenovirus, parvovirus, flavivirus [sargaldz], filovirus [ebola],
fertdzés kapcsan. Ezekben a fertdzésekben a maéjszoveteket kozvetlenll vagy kozvetve
(enterovirusok esetében pl. a keringés 6sszeomlasa miatt bekdvetkezd oxygenhiany miatt) maga a
virusszaporodas karositja.

A valddi hepatitis virusok olyan mértékben alkalmazkodtak a méjszovethez az evolutio soran,
hogy maga a virusszaporodas alig, vagy semmi kért nem tesz a majsejtekben. Nem jelenik meg a
szOvettenyészetben mas virusok szaporodésa soran legtobbszor kimutathato cytopathogen hatés.
Az adaptalédas masik fontos jele, hogy a hepatitis ,,A" virus (HAV) és a HFV-2 kivételével
szOvettenyészetben egyik hepatitis virus sem szaporithato. Felfedezésiiket és a diagnosztikai
reagensek kialakitasat csak a géntechnoldgiai mddszertan kifejlesztése és alkalmazasa tette
lehetdvé. A géntechnoldgiai munkahoz sziikséges anyagot majmok oltasaval (csimpanz - HBV és
HCV, tamarin - GB virusok) nyerték a kutatok. A ma ismert hepatitisvirusokat az 1. tablazat
foglalja 6ssze.

Az 1. téblazat mutatja, hogy a majgyulladast okoz6 virusok rendszertani beosztasa nem
megoldott kérdés még.

A klinikai megbetegedést, a ,,sargasagot” nem maga a virusszaporodas okozza, hanem a szervezet
cytotoxicus immunvalasza, valamint az ADCC (ellenanyag fiiggd cytotoxicus immunitas)
kovetkeztében kialakuld majsejtpusztulas. A cytotoxicus immunvélasz a fertdzott sejtek
membranjan megjelend virusantigének ellen alakul ki. A lappangasi idd hosszat, és a betegség
sulyossagat ezért a virusciklus jellegzetességei, és a fertdzés masszivitdsa Iényegesen
befolyasolja.

A HBV DNS-nek a fertdzest kovetden gyariveé zarddott duplaszali DNS-sé kell alakulnia, majd
az egysegnyi hosszlsagunal hosszabb RNS masolat képes a fehérje-alegységekkel kapcsolatba



Iépni. A revers transcriptase-hoz hasonld enzim késziti el a részlegesen duplaszali DNS
genomot, amely képes beépilni a sejtmembranon felhalmozott HBSAG glycoproteint tartalmazo
membranburokba. Ha az inoculum kicsi, az immunvalasz és a betegseg kialakuldsa 160 napig is
eltarthat. Ha a fertGzés igen massziv, a lappangasi idd akar 2-3 hetre is rovidilhet.

Szovettani készitmenyekben a virusszaporodasnak az alabbi kozvetlen jelei figyelhetok meg.
HBV fert6zes az endoplasmés reticulumban felhalmozott HBSAG (hepatitis B fellleti antigén)
halmozadik fel. A HCV fert6zés esetén biokémiai reakcidval ki lehet a virusszaporodast mutatni
(Schaff Zsuzsa). HFV-1 fertdzesnél driassejteket lehet a biopszias anyagban, vagy a szovettani
metszetben kimutatni (Paramyxovirus).

1. tAblazat. Az emberi hepatitisvirusok alapvetd tulajdonsagai és viroldgiai besorolasa

Virus  Taxondmiai besorolas Genom Atvitel modja Lappangas
HAV Picornavirus RNS (+) széklet 20-40 nap
(Hepatovirus) 75kb szaj
HBV Hepadnavirus DNS  sexualis 15-160 nap

(ds+ss) iatrogen

5.3 kb
HCV Flavivirus RNS (+) nyal 15-180 nap
(Pestivirus) 8.5 kb iatrogen
HDV ? (virion) RNS (+) zoonosis 15-160 nap
(virusoid) 1.7 kb iatrogen
HEV ? ndvényi RNS (+) széklet 15-30 nap
virus? 8.0kb szjj
(zoonosis?)
HFV-1 Paramyxovirus RNS (-) ? ?
iatrogen?
HFV-2 ? dsDNS ? (Deka et al. 1994)
20 kb
GB-virusok Flavivirus RNS (+) iatrogen? ? (Simons, J.N. et al. PNAS 1995)

ABC



A megel6zés lehetdsége 3 féle modszerrel megoldhatd:

1./ A véraddk szlrése (HBV és HCV)

2./ Postexpositids passziv (HAV és HBV), valamint aktiv immunizalas (HAV)

3./ Aktiv védooltas HAV (inaktivalt virus) és HBV (élesztdsejtekben termelt HBSAG) esetében.

A tobbi virus esetében a higiéne (HCV, HDV és HEV) valamint a nemspecifikus iatrogen
fertdzéseket csokkentd eljarasok (HBV-HGV) segitsegével lehetséges, valamint a
verkészitmenyek alkalmazésanak a lehetd legszigorubb csokkentésével. Jelen ismeretek alapjan
tobb mint 20 emberi virust lehet nem-kezelt vérkeszitményekkel atvinni.

A HAYV és HEV szajon at ker(l be a szervezetbe. Igen ritkan alvadasi faktorkészitményekkel vald
fertdzést is leirtak. Mindkeét virus pozitiv RNS lancot tartalmaz, azonban a HEV capsidjat az RNS
3'-vége kodolja, RNS-polymerase génje pedig legjobban a rubeolavirushoz hasonlit. Ez
magyarazza valdszinlleg, hogy a placenta-sejtekben is szaporodik a jarvanyos eldfordulas soran,
és abortust 40%-ban, anyai halalozast ritkan akar 20%-0s gyakorisaggal is leirtak.

A HEV fertbzésben jarvany esetén 15-25 éves emberek betegednek meg. A Gamma globulinnak
nincsen védd hatasa. A sporadikus el6fordulés soran a fertdzo forras valoszindleg egy ma még
nem ismert allat.

Magyarorszagon a 18 éves korosztalyban 3-5%-os atfertdzddest figyeltek meg (OHVII és OKI és
ABBOTT cég kutatdi), azonban a sporadikus esetek zome tiunetmentesen zajlik le. Foldrajzi
eloszlésa jellegzetes. A Balatontdl északra, és a Nagyalfoldon eddig nem fordult eld. Betegseget
olyan egyéneknél okoz a virus, akiknek valamilyen oknal fogva a maj méar karosodott. Eddig
egyetlen halélos kimenetel( esetrdl van tudomasunk.

A HCV burokfehérjéje ugyanolyan valtozékony, mint a HIV virus. Az egyszald, pozitiv lancu
RNS genom a sargalazhoz hasonlit, azonban az 5'-végi hosszabb nem-kdédol6 szakasz miatt a
pestivirusok kdzé soroljak rendszertani szempontbdl, ahova a sertéspestis virus és a szarvasmarha
virusos hasmenésének a virusa tartozik.

Az iatrogen fert6zésen kivul a nyalmirigyek véladéka fert6zOképes, azonban nem léguti
fertdzésként terjed, hanem a nyéllal szennyezett kezrdl, vagy targyakrol a szajon at fertdzodnek
természetes kortlmények kozott (foleg a gyermekek). Igen massziv szennyezés okoz csak
fertdzést, mert a hazastarsak kozott is csak ritkan eszlelhetd fertdzes.

Az E2 burokantigén valtozékonysagara jelenleg még nincsen magyarazat. Az allati pestivirusok
antigénjei ugyanis nem valtozékonyak. Az egyik lehetséges magyarazat szerint a fehérvérsejteken
és a majsejteken a virus eltérd sejtreceptorokhoz kotddik. A majsejtekbdl a fehérvérsejt
receptorhoz rosszul kotddd virusok kerlilnek a keringésbe, amelyeket az ellenanyagok
selectalnak. A fehérvérsejtekhez ezek kozil az a virus tud legjobban kétddni, amelyik mutans



peplonfehérjével rendelkezik. A fehérvérsejtek ez utobbi mutanst fogjak elszaporitani, az
ellenanyagok ezeket a virusokat is selectaljak, és a maradék mutansok kozil ismet csak keveés
lesz képes a majsejtreceptorhoz kotddni. Ez igy egy 0 mutansok kialakulasanak kedvezd
folyamatos szelekcidt eredményez.

A ribavirin interferon terdpiat javitd hatdsat is a ket fogékony sejttipus magyarazza meg. A
ribavirin a keringd lymphocytékban termelddd virusok keletkezését gatolja jobban, az interferon
a majsejtekben keletkezd virus termelését gatolja elsdsorban.

A virus rakkeltd hatasara sincsen magyarazat, mert nem a chronicus gyulladas és a hegesedés a
daganatkeletkezés oka (nem hegcarcinoma keletkezik).

A fertdzés reaktivalodasat az akadalyozza meg, ha a keletkezett virusmennyiséget egyszer sikerdil
olyan alacsony szintre szoritani, hogy a mutatiok lehetetlenné véljanak. llyenkor végleg
bekdvetkezik a gyogyulas.

Védooltds csak a HAV és HBV ellen all rendelkezésre. A HAV vedooltés inaktivalt
virusrészecskéket tartalmaz. A postexpositios alkalmazas is eredményre vezet.

A modern HBV veédooltas élesztbsejtekben termelt HBSAG részecskéket tartalmaz, amelyek
Osszeépiilnek HBSAG részecskékké, és azonos mértékben vannak glycosilalva, mint a
betegekben keletkezd virus.

A veszélyeztetett lakossagcsoportokon Kivil az eldre kiszamithato matétre, vagy méas ver-
kezeléssel dsszefiiggd (haemodialysis) kezelésre szoruld betegeket is oltani kellene, mieldtt még
a kezeléssel jaro6 immunhianyos allapotok bekdvetkeznek (szervatiltetés).

HBYV mentesitési program.

HBV reaktivalddas a terhesség alatt.

Vesebetegek potencidlisan a vizelettel is Urithetik a virust.

A HBV véddoltas véd a delta virussal torténd (HDV) fertdzéssel szemben is, mert a virusburkot a
HBV hordozé egyének HBSAG burokfehérjéje alkotja. Egydttes fertdzés esetén ezért a hepatitis
enyhe.

Csak a HBV fertdzott egyén fertdzhetd HDV-vel. A késdhbi fertdzddés sulyos klinikai képet, és
mindig recidivalé chronicus hepatitist okoz. A fertdzés forrasa erdei kisragcsald (cickany). A
Karpatokban nagyon gyakoriak a fertdzott allatok. Az alféldeken és varosokban ritka a HDV
fertdzés. A hordozo allat nem képes a Dunat atdszni, ezért a Duna bulgariai jobb partjan nem
fordul el6 a HDV fertdzés. Interferon kezelés utan is mindig varhat6 a HDV recidiva.

A francia hepatitis és a hepatitis F (0riassejtes hepatitis) alig ismert. Mindkettd rendkivil ritka.



A GB hepatitis flavivirusok kozil a B varians fordul el6 Magyarorszagon. Eddig mintegy 150
beteget sikertlt talalni. A betegek fele transfusiot kapott. Masik felében nem lehet tudni a
fertdzés eredetét. Egyetlen halalesetrdl tudunk eddig (15 éves gyermek).

A GB virusok A és C formai val6szinlleg nem okoznak betegséget. Teljes genomjuk sem ismert,
ezért mind a diagnosztika, mind a vaccinatio kérdései bizonytalanok.



HEPATITIS ,, A" PRAEVENTIOJA

Bartha Kalman, dr.
OKI
Budapest
Bevezetés

Az 1960-as evekben Krugman és munkatarsai leirtdk, hogy a hepatitis megbetegedéseknek van
egy rovid incubatids idejd formdja, melyet hepatitis A-nak neveztek el. Bebizonyosodott, hogy a
hepatitis A enteralis Uton terjed. Kisgyermekkorban gyakori az enyhe, subclinicus lefolyas, mig
pubertaskor utan az esetek 50-80%-aban Klinikailag is manifestalédik a virusfertdzés. Krugman
kutatocsoportjanak kodzleménye utan tobb mint 10 év eltelt mire az elsd sikeres ,,in vitro"
virustenyesztés megtorténhetett, selyemmajom majsejteket, illetve foetalis rhesus vese (FRhK6)
sejtjeit hasznalva. 1979-ben Frosner és munkatarsai végezték el az elsd sikeres inoculalast human
sejtre, ehhez PLC/PRF/5 hepatoma sejtvonalat hasznaltak.

Kilonbozd foldrajzi terlletekrdl szarmazd HAV-isolatumok clonozdsa és a virus genom
feltérképezése azt mutatta, hogy vannak ugyan kilénbségek a nucleotid sequentiaban, a HAV-
isolatumok antigenitadsa azonban olyannyira hasonld, hogy standard immunoldgiai mddszerekkel
nem kilonboztethetdk meg egymastol.

Nagy elGrelépés volt, hogy a diagnosztika fejlddésének eredményeként lehetdvé valt a HAV
fertdzések serologiai igazolasa és megkilonbdztetése a hepatitisek mas tipusaitdl. Az ismert volt,
hogy a HAV fertdzés sohasem valik chronicussd, de az is, hogy kizarolag a klinikai kép alapjan
nem kulonboztethetd meg a hepatitisek egyeb formaitol, a diagndzishoz laboratériumi tesztre
szlikség van.

Hazai eldofordulas

A betegség hazai el6forduldsarél tobb, mint négy évtizedes adatbédzis all rendelkezésre.
Magyarorszagon 1950 Ota a virushepatitisek, hepatitis infectiosa néven, a bejelentendd fert6z6
betegségek kozé tartoznak. A hepatitis infectiosa morbiditasa, a bejelentési kotelezettség
bevezetése utan, az 1950-es evek masodik felében volt a legmagasabb, az évi megbetegedések
szdma megkozelitette a 20000-et. Ezt kovetden az esetek szama jelentdsen csokkent, jelenleg
ennek minddssze az egytizede, évente 2000-2500 megbetegedést jelentenek. A magas
el6fordulasi gyakorisag idején nagyon valészinl, hogy a HAV fertdzések dominantija volt
jellemzd.

Ezt tmasztja ala a:



fiatalkori megbetegedések magas aranya;
kisgyermek kozosségek jelentds erintettsege;
jellegzetes dszi-téli szezonalis hullam;
klinikailag enyhébb lefolyasi forma.

Laboratériumi vizsgalat ekkor még nem all rendelkezésre, az epidemioldgiai sajatossagok
valtozasabol azonban egyértelmlen megallapithatd, hogy a betegség eldfordulasi maximumat
kovetd eroteljes csokkenes szinte kizarolag a HAV okozta megbetegedések csokkenésébdl
adodott. Ez a valtozés a higiénés helyzet altalanos javulésa révén, tehat aspecifikus tényezok
hatasara kovetkezett be.

Konkrét, laboratoriumi diagnozison alapuld eredmények a 80-as évek masodik felétdl allnak
rendelkezésre,ezek azt mutatjak, hogy a diagnosztizalt acut virushepatitisek kb. 60%-at HAV
okozta. A HAV circulatio csokkenésének jelentds kovetkezménye, hogy a gyerekkori
atvészeltség csokken, ezért a megbetegedések egy része attolddik a felndttkorra, ahol jéval
magasabb szazalékban manifestalddik a fertdzés és altalaban stlyosabb a lefolyas.

A praeventio médjai
Passziv immunizalas

Jarvanyveszély esetén praeexpositios prophylaxis, illetve 14 napon belll torténd postexpositios
kezelésre ajanlott a normal gamma-globulin. Magyarorszagon, hepatitis A megelGzésére a
HUMAN GAMMA-GLOBULIN 16%-os oldatabdl 0,02 ml/kg, a 10%-o0s oldatbdl 0,03 ml/kg
ajanlott. Egyes kulféldi szerz8k, magas kockazat esetén emelt dozist ajanlanak 0,06 ml/kg.

Természetesen ahhoz, hogy a gamma-globulin megfeleld véddhatast tudjon kifejteni, megfeleld
anti-HAV titerrel kell rendelkeznie. Az Eurdpai Gydgyszerkényv a normal intramuscularis
gamma-globulinra el6irja, hogy minimalisan 100 1U/ml legyen a HAV elleni ellenanyag tartalma.

Tehat a normal gamma-globulin anti-HAV titerének folyamatos monitorozasa szlikséges ahhoz,
hogy HAV praeventiora felhasznalhatd legyen. A passziv immunizélas eldnye, hogy azonnali
vedettséget jelent, hatranya, hogy a vedettség csak 1-2 hdnapig tart. Ezért azok szdméra akik
allando fertdzésveszélynek vannak kitéve, a jo megoldas az aktiv immunizalas.

Aktivimmunizalas

Az oltdéanyag kidolgozasédhoz jol tenyészthetd virustorzsre volt sziikség. Eleinte az jelentett
problémat, hogy a tenyésztés soran a virustorzsek elveszitették immunogenitasukat. Az elsd
sikeres vaccinajel6lt virustdrzs a CR-326 volt, tamarinok majaba oltva, nagy mennyiségl magas
antigenitasu virusrészecskét sikerdlt eldallitani. A problémat az adta, hogy veszélyeztetett, védett
allatok praktikusan nem jelentik a legmegfeleldbb antigén-forrast. Ezért jelentett nagy attorest
amikor 1986-ban két kutatocsoportnak is sikerilt a szOvetkultiraban tenyésztés. Provost és



munkacsoportja LLC-MK2, Binn és munkacsoportja BSC-1 sejtvonalon dolgoztak. Minthogy
ezek transformalt sejtek, a termelt virusrészecskék nem keriilhettek hamman felhasznalasra. A
vegsd megoldast az MRC-5 hamman diploid tidd fibroblast sejteken torténd virustenyésztés
hozta meg, melyen mindkét kutatocsoportnak sikeriilt a CR-325 virustorzs tenyésztése.

1991-ben jelent meg a kereskedelemben az elsd torzskényvezett vaccina, a SmithKline Beecham
terméke, HAVRIX néven. Ezt két masik vaccina kovette, a Merck Sharp & Dohme VAQTA
vaccingja és a Pasteur Mérieux HEPATITIS A vaccingja. Mindharom vaccina complett,
inaktivalt virust tartalmaz, mindharmat az MRC-5 sejtvonalon tenyésztették. Valamennyi vaccina
nagyon jo mindségd, modern oltdéanyag.

Magyarorszdgon a HAVRIX torzskonyvezett, a masik két vaccina torzskdnyvezése folyamatban
van.

Alapoltéas:

alapimmunizélésra a Havrix 1440 egyetlen adagja szlikséges.
Emlékeztetd oltés:

az elsd adag beadasat kdvetd 6-12 honapban barmikor.
Hatasossag:

1 adag, 2-4 héten belll biztositja a védettséget.

Védettség:

emlékeztetd oltas utan 10 évig is eltart.

Kolcsonhatés:

indokolt esetben adhat6 egyutt mas inaktivalt és el6 komponenst tartalmazé vaccinakkal is (méas
fecskend@, mas testtaj).

Terhesség:
csak akkor, ha a terhes nd a HAV fertdzés fokozott veszélyének van kitéve.
Szoptatés:

nem vizsgaltdk szoptatd anydk Havrix 1440-nel torténd oltdsanak hatasat a szoptatott
csecsemokre, az oltas kulén megfontolast igényel.

Ellenjavallatok:



sulyos, lazas fertdzes; koradbbi hepatitis A vaccinatiora tulérzékenyseggel reagalt (k6zonséges
fertdzés nem kontraindikécio).

Haemodialysis vagy csokkent mikddeésd immunrendszer esetén egyetlen adag esetleg nem
eredményez megfeleld HAV ellenanyag-képzddést, tovabbi adagok beadasa, a seroconversio
ellenGrzése ezekben az esetekben indokolt.

Kiknek ajanlott az oltas

Azok szamara, akik alacsony praevalentidju teriileten élnek és igy nagy valdszinlséggel nem
estek at hepatitis A virus fertdzesen, ajanlott az aktiv immunizalas amennyiben:

- magas hepatitis A praevalentiaju teriletre utaznak

Afrika, Azsia, Kozel-Kelet, Kozép- és Dél-amerika, egyes mediterran orszagok. Amennyiben
azonnali és tartos védettség kialakitasara egyarant sziikség van adhaté immunglobulinnal egyiitt
(természetesen mas fecskenddben, mas testtajra, és a vaccinat ebben az esetben is
intramuscularisan a deltaizomba oltva).

- foglalkozasuk révén veszélyeztetettek, vagy masokat veszélyeztethetnek

egészségigyi  dolgozok;  gyermekintézmények,  szocidlis  otthonok  személyzete;
csatornamunkasok, szennyvizkezeléssel foglalkozdk; hulladekszallitok; élelmiszeripari dolgozok,
kozétkeztetésben dolgozdk

- egyéb kategoriak

haemophiliasok;

homosexualisok;

intravends kabitoszerélvezok.

El6, attenualt virust tartalmazo vaccinak

A felmeriild problémak technikai része (nem eléggé attenudlt, tul attenudlt) altaldban megoldhato.
A kulcskérdés minden €18, attenualt virust tartalmazo6 vaccindnal az, hogy a virustorzs megfeleld
genetikai stabilitassal rendelkezik-e? Nem fordulhat-e eld virulens virus Uritése a vaccinaltaknal?

Relative nagy tdmeget érintd klinikai kiprobalas Kinaban tortént 1989-91-ben, a H2 virustorzset
attenualtdk KMB-17 sejteken (hamman diploid tiidd fibroblast sejtvonal). Négyféle vaccinat
készitettek, harom vaccina esetén a vaccinaltak székletébdl tudtak tenyészthetd virust isolalni és
nem vaccinalt kapcsolataikra virusatvitelt nem tapasztaltak.



Alternativ vaccindk

Recombinans vaccinat (lires capsid-ot) tamarinokon prébaltak ki 1991-ben. Nemcsak
seroconversiot értek el, hanem az €18 virussal torténd fellilfertdzést is kivédte.

Van esély arra, hogy valamikor a jovGben talalkozhatunk ezekkel a vaccindkkal, egyeldre
kereskedelmi forgalomban csak el6lt virust tartalmazo vaccinak vannak.

Postexpositids praeventio aktivimmunizélassal?

Ezidd szerint egyetlen postexpositios prophylaxis a normal gamma-globulin alkalmazasa, pl. acut
A hepatitisben megbetegedett személyek kdrnyezetében.

Néhany figyelemreméltd megfigyelés szerint Alaszkaban és Szlovakidban, Hepatitis A jarvanyba
beleoltva vaccindval, a jarvanyok dramai gyorsasaggal leélltak. Ezen megfigyelések
értelmezésére két kdzlemény adott segitséget, melyek beszamolnak arrdél, hogy selyemmajmokat
oralisan fertdztek HAV-al, majbiopsziaval ellendrizték, hogy valdban fertdzddtek-e és két nappal
a fertdzés utan vaccinat adtak.

Betegség nem manifestalodott és a székletbdl virust nem tudtak kitenyészteni.

Amennyiben ennek ismeretében gondoljuk végig mi torténhetett Alaszk&ban és Szlovéakiaban
akkor megkapjuk a valaszt.

Amikor a jarvanyba beleoltottak, kétféle embert oltottak:

aki még nem fert6z0dott;

aki mér fert6zodott.

Aki még nem fertdzddott az vedett lesz, kivontak a viruscirculatiobol.

Aki mar fertdzodott (az allatkisérletek kozvetett bizonyitékai alapjan) feltételezhetben a
vaccinalas eredményekent nem drit virust, szintén kivontak a viruscirculatiobol.

Nincs virus ami fertdzzon, leéll a jarvany.

Fenti megfigyelések nem elégségesek arra, hogy Kkijelenthessiik, hogy az aktiv immunizalas
postexpositiosan alkalmazva az egyént a megbetegedéstdl megvédi. A megfigyelés pontos
mechanizmusanak megértéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek és a vaccinalas hatasara
kialakuld cellularis immunvalasz konkrét mikodésének minél pontosabb ismerete.

Mindezek ismeretében, ma, Magyarorszagon, jarvanyveszély kivédésére postexpositiosan
egyedil a normal gamma-globulin ajanlott.



HEPATITIS B VACCINATIO AKTUALIS

KERDESEI

Rokusz LaszI0, dr.
MH. KKK Infektologiai Osztaly
Budapest
Hepatitis ,,B"" jelentdsége
- Stlyos népegészségigyi probléma vilagszerte
- WHO: 1993-ban 1 millié ember halalat okozta
2000-re 400 millio chr. fertdzott lesz
- HBV: : a majbetegségek egyik leggyakoribb oka
: ell. dolgozok egyik legveszélyesebb foglalkozasi fertdzése
: kb. 100x fert6zdkepesebb a HIV-nél
: a majcarcinomak kb. 80%-ban kimutathatd

: magas mortalitasu, nagy morbiditasu, nagy gazdasagi veszteséget okoz

HBYV infectio termeszetes lefolyésa

: a betegek 1/3-a tlinetmentes

: a betegek 2/3-aban klinikai tunetek jelentkeznek

A. Acut majgyulladas

- 1% fulminans (70-90% letalitas)



- kb. 5% chr. formaba megy &t

- tinetmentes HBSAG carrier

B. Chr. hepatitis

- 10% seroconversio, gyogyulas

- 90% cirrhosisba valo atmenet

- a virus DNS beépiil a majsejtek genomjaba és daganatképzddést
indukalhat PHCC (primaer hepatocellularis carcinoma)
HBV terjedési mddja

1. perinatalis (a fertdzések 90%-ban valnak chronicussa)
2. sexualis (heterosexualis és homosexualis Uton is terjed)
3. horizontalis (kozeli contactus)

4. percutan (vér és vérkészitmények)

Chronicus HBV infectio foldrajzi elterjedtsége
: magas praevalentigju orszagok

(Afrika, Azsia: >15%)

: alacsony praevalentiaju orszagok

(Eszak-Amerika, Nyugat-Eurdpa <2%) [Magyarorszag: <1%]

HBYV infectio az ell. dolgozok kozott
: Eurgpaban évente tobb ezer atfertdzddés

: USA-ban évente 12 000 HBV okozta foglalkozasi eredetl infectio zajlik, mely miatt 167-202/év
eu. dolgozo hal meg.



: 1987-1993 kozott Magyarorszagon évente atlag 2347 virusos hepatitis zajlik, 60%-ban torténik
virus serologia, 16%-ban (227 fd) acut HBV infectio alakul ki. A betegek 26.9%-a ell. dolgozo
volt. (OKI)

: 1980-1993 eil. dolgozd kozott 1553 acut virusos hepatitis infectio tortént, melybdl 62.3% HBV
infectio volt. A 968 eli. dolgozé kozil 11 f6 meghalt! (OKI)

: Magyarorszagon az eu. dolgozdk kozott az acut HBV infectio 18-szorosa volt a populécidban
észlelteknek!

(Az USA-ban az el. dolgozdk infectids kockazata: 3-5-szordse az atlag populacidhoz képest.)
(OKI)

: Foglalkozési megoszlas szerinti megbetegedési arany (OKI):
1. ndvérek 50,5%

2. orvosok 19,6%

3. laboratériumi dolgozdk 9,6%

4, takaritok 7.2%

Hepatitis ,,B"" infectio megel6zése
Immunizécio
I. Passziv megeldzés

- hyperimmun serum globulin (HBIG), protectiv, ha az anti-HBs titere eléri, vagy meghaladja az
1:100 000-t (PHA, RIA)

- immun serum globulin (ISG), protectiv ha a titere 1:16 és 1:1000 koz6tt van
- HBIG és az ISG kb. Azonos protectiv hatassal bir

- adasuk indokolt lehet, ha elmarad a vaccinatio hatasa vagy a beteg agammaglobulinaemiéban
szenved

1. Aktiv megel6zés

- KRUGMAN S. 1971. (MS-2 torzs) plasmabdl szarmazé, hdinaktivalt vaccina, biztonségos és
hatékony



- 1982. Franciaorszag, USA: kereskedelmi forgalomba hozatal
- széleskord felhasznalasat elsdsorban a HIV atvitelének lehetdsége gatolta

- 80-as évek kdzepe: Gjabb generacids HB vaccina kifejlesztése: a DNS recombinans technolégia
révén

- az Ujabb vaccinak nem tartalmaznak €19 részecskéket

- nincs interferencia jelenseg a maternalis ellenanyagokkal, HBIG-val, méas vaccinaval,
jszilotteknek is adhatd

- jelenleg DPT, HiB vaccinakkal, mint kombinalt oltéanyag is forgalomban van
- Engerix-B, HB-vax
A. HBV vaccina praeexpositids alkalmazésa

- a recombinans vaccinak alkalmazasaval, a 3. védooltast kdvetden az 50 évnél fiatalabbak tObb,
mint 90%-ban fejlodik ki anti-HBs Ig valasz (lasd 1., 2., tdblazat)

- gyermekekben, fiatal felndttekben akar 10,000 MIU/ml-t is meghaladhatja

- alacsonyabb az Ig termelés: id6s kor, obesitas, erds dohanyzas, egyéb immunvélasz karosodas
esetében

- homosexualis férfiakban 5 évvel a vaccinatio utan is mérhetd anti-HBs Ig titer, 50%-ban 8
évvel az oltas utan is detektalhaté AT, magas postvaccinatios titer esetében tartésabb az AT
persistalas

- ha az anti-HBs Ig titer 10 MIU/ml-nél alacsonyabb, HBV infectio kifejlddhet, de mindig
subclinicusan zajlik és HBsAg nem mutathato ki

Vaccinatios semak

E-Amerika, Eurépa 0, 1, 6 hdnap
Franciaorszag 0, 1, 2, 12 honap
Immunoldgiailag

kérosodott (USA) 0, 1, 2, 6 hénap

- HBIG és vaccina parhuzamos alkalmazasa esetén nem csokken az immunvalasz



- HBsAg hordozoknak alkalmazva Iényeges mellékhatast nem észleltek

- anti-HBs Ig titerrel rendelkezd személyeket vaccindlva nem figyeltek meg semmiféle
karosodast, de ezeket a személyeket felesleges oltani

- az intradermalisan alkalmazott oltas 2-5 g adagban ugyanolyan effectiv, mint a 20-40 g im-an
adott HBV vaccina

Hepatitis B vaccine mellékhatasai
- localis fajdalom (12%)
- hdemelkedes, 14z (2%)
- altalanos, enyhe tiinetek
- rendkivil ritkan: Guillain-Barré syndroma, egyeb neurologiai karosodas
- allergids reakcio ritkan lehetséges (gomba allergial)
- erythema nodosum, polyarthralgia ritkan
- hepatitis B vaccinatio indiké&cioi: lasd a 3. tablazatot
- vaccinatio eldtti és utani feladatok
1. anti-HBs Ig, anti-HBclg sz(rés
2. olts utan érdemes anti-HBs Ig titert vizsgalni

3. amennyiben nem tortént seroconversio, ismételt 3 oltas javasolt, ekkor az anti-HBs Ig valasz az
esetek 50%-ban bekdvetkezik

- potencidlis probléma HBV oltassal kapcsolatban: a természetes HBV mutansok jelenléte

Ujszuléttek postexpositios vaccinatioja

- HBsAg pozitiv anyék ujszuléttjei gyakran valnak HBsAg hordozokka, kilondsen, ha az anyék
HBeAg pozitivak (90%)

- HBeAg pozitiv anyak ajszuléttjei, ha kozvetlenil a szilés utan magas dézisi HBIG-t kapnak
70-80%-kal lehet csokkenteni az infectids gyakorisagot



- amennyiben HBV vaccinat alkalmaznak hasonléak az eredmények
- HBIG + HBV vaccina egydttes adasa 94%-os effectivitast mutat

- Dozis: 0,5 ml HBIG im., 0,5 ml vaccina im. kézvetlenil a szllés utan, majd 1, 6 hénap, ill. méas
séma szerint: 0, 1, 2, 6 hénap

- minden terhes ndt sz(rni kell HBsAg irdnyaba

Gyermekek és felnGttek postexpositios prophylaxisa

- USA-ban 2 dozisa (1 honapos szunettel) HBIG oltas ajanlott (nem ismeretes, hogy elégséges
lenne az egy oltas is)

- optimalis oltési iddpont nem ismeretes, az elsd 7 napban javasolt a vaccina beadasa, de minél
korabban ajanlott

- hatékony postexpositids serum adag: 0,07 ml/kg

- HBV infectio atvitelét nem igazoltak

- indikécié

1. tszdrasos baleset (ismert HBsAgQ pozitiv személy vérével fertdzott ta)

2. karosodott bor vagy nyalkahartya direkt érintkezése, HBsSAgQ pozitiv beteg vérével,
testvaladékaval

3. sexualis contactus, nyalérintkezés, kozos fogkefe hasznalata
- anti-HBs Ig, anti-HBc 1g, HBsAg pozitivitas esetében nem sziikséges az oltas
- ha nem lehet halogatni az oltast, nem kell megvarni a serologiai eredményeket

- minden személynek, aki HBIG oltasban részesilt HBV vaccina adasa is szikséges (az
expositiot kdvetd 7 napon beldl)



1. tdblazat.

A HB-VAX DNA és az Engerix-B ajanlott adagolasi sémaja’

Vaccina és dozis

Vaccinalandé csoport

HB-VAX DNA

g ml g
: HBSAgQ poz. anya Ujszulottje 5 0,5
: masok, 10 évnél fiatalabb korosztaly 2,5 0,25
: 10-19 év kozottiek 5 0,5
:>19 év 10 1,0
: ISU (pl.: HD) 40 1,0

2. tablazat.

Hepatitis B vaccinatiot kovetd anti-HBs seroconversio (%6)*
Ujsziilottek
életkor (évek)
2-19
20-29
30-39
40-49
50-59
>59

Veseelegtelenség, HIV infectio, mas ISU majbetegség

Engerix-B
ml
10 0,5
10 0,5
20 1,0
20 1,0
40 2,0
>95
99
95
90
85
70
50
50-70

60-70



3. téblazat.
HBV infectiot illetden magas kockézatu csoportok,

akiknek hepatitis B vaccinatio ajanlott

1. Human vérrel dolgoz6 fogaszati, laboratériumi dolgozok

2. Homosexualis férfiak

3. Promiscualis heterosexualis személyek, vagy akik STD-ben szenvednek
4. HBV-t tekintve magas endemiju terdlet

5. HBsAg pozitiv szemelyek csaladtagjai

6. V. kébitoszerélvezdk

7. Haemophilias betegek

8. Haemodialysalt betegek

9. Azon betegek, akik gyakori transfusio elé néznek

10. Elitéltek és fegydrok

11. Mentalisan karosodott személyek, akik eu-i intézetekben élnek és az intézmények
személyzete

12. HBV-re tekintve endemias teruletre kiilszolgalatra utazok (vérkeészitményekkel dolgozok,
sexualis kontaktust létesitdk, stb.)

13. HBsAg pozitiv anyék Gjszilottjei
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HAZAI TAPASZTALATOK

A CHIRON HCV-, HBV KITEKKEL

Horanyi Margit, dr.
Orszagos Haematologiai és Immunologiai Intézet
Budapest

A virusfertdzések kimutatadsara szolgald6 modszerek kozil az utobbi években rohamos
gyorsasaggal terjedtek el a virusgenom jelenlétének kdzvetlen igazolaséara kidolgozott tesztek.
Ezen diagnosztikai eljarasok egyik fo iranya az amplification alapul, azaz vagy a keresett virus
genomot sokszorozo6 target amplification (PCR, NASBA; CLR; stb.), vagy jel amplification
(bDNS, bRNS).

Cél

A Chiron Quantiplex HBV DNS, illetve HCV RNS kvantitativn bDNS kit hazai
hasznalhatosadganak vizsgalata az Interferon kezelés javallatanak eldontésekor és a kezelés
folyaman.

Betegek és mddszerek

1995. augusztusatél havonta mintegy 100 HCV és 20 HBV fert6zoétt betegtdl szarmazo savot
mértiink a Quantiplex tesztekkel. - A mintékat 14 hazai hepatologiai centrumbol kaptuk eldzetes
klinikai, biokémiai, virusserologiai, szovettani eredmények birtok&ban. - Egyes esetekben a kit
méréshatara alatti mintdkat an. ,nested” HBV DNS PCR-el, illetve HCV RT PCR-el Ujra
vizsgaltuk. - A betegek zéme kezelésik megkezdése elbtt, majd hat honapos kezelés utan ker(lt
hozzank, mig a fennmarad6 mintékat a korabbi kezelést kdvetd 6-24. honapban mértik.

A bDNS (branched DNS)
és bRNS technika ismertetése

Az eljards az Un. ,szendvics" nucleinsav hybridisatiés eljardson alapszik, és az ELISA
modszerekbdl ismert mikrotalcas modszert hasznalja. A lemezek felszinén, az un. ,elfogo™
probdk hozzakotdbdnek a mintaban 1évé nucleinsav complementaer szakaszaihoz, azaz
lehorgonyozzék azokat. Az alkalmazott tovabbi ,,célprobdk™ szintén specifikus virus
sequentiakhoz kapcsolodnak és talnyalo szerkezetlikhéz csatlakoznak az 4gazatos (branched) dn.



amplifierek. A luminometriaval mérhetd reakcié ugy keletkezik, hogy a kialakult rendszerhez
kotodd alkalikus phosphatase molekuldk chemoluminescens substratot aktivalnak. A minta
fénykibocsatasa ardnyos a kérdeses virus mennyiségével, melynek szamitasa négypontos
kalibracids gorbe felhasznalasaval készul. A mintak paraleljeibdl megfeleld software szamitja az
1 ml kiindulési savéra vonatkoztatott megaaequivalens virus (MEQ = 10° virus-képia) értéket.

A branched mddszer mind DNS, mind RNS virusnucleinsav esetében alkalmazhat6.
A PCR technika ismertetése

Az elnevezés a ,polymerase chain reaction”, azaz a polymerase lancreakcio roviditése. Ez az
eljaras részben a nucleinsavak specifikus tulajdonsagan a hybridisation, részben egy hdstabil
polymerase enzim mikodésén alapszik. A reakcio harom kilonbdzd hdmérsékleten torténd lepes
ismétlése: 1. denaturdlas a kettds DNS széal szétolvasztasa; 2. a hozzaadott specifikus
oligonucleotidok hybridisatidja; 3. a hdstabil Taq polymerase enzim a reakcidja, azaz az
eredetivel complementaer szal synthesise, a rendszerhez adott nucleotidok beépitésével.

Az egymast kovetd ciklusokban a hdmérseéklet valtozasanak pontos programozasaval, kettd
hatvanyainak megfeleld szamud termék jon Iétre. Az Un. ,nested"-fészek PCR eljaras soran két
egymast kdvetd PCR-t hajtunk végre, a primaereket Ugy megvalasztva, hogy az elsd reakcio
terméke lehessen a masodik primaer par szamara cél DNS szakasz. (Optiméalis esetben a
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PCR reakciot DNS targettel végezhetiink, ezért RNS virusoknal (pl. HCV) eldszor revers
transcriptio (RT), azaz cDNS (complementaer DNS) synthesis el6zi meg a lancreakciot.

Eredmények
1. A Quantiplex HCV 1.0. (az els6 hat kit), majd a kés6bbiekben bevezetésre kerult érzékenyebb
2.0 kit pozitiv kontrolljanak azonos kitben mért CV %-a (variacios coefficiens %) n = 3x2
parallel 11%, illetve 9%, kiilonb6zd kitben mért CV %-a n = 6x2 parallel 13%, illetve 10%.
2. A chronicus HCV fertdzottek anti HCV pozitiv mintai kezelés eldtt az 1.0, illetve 2.0 kittel 80%,
illetve 92%-ban kerlltek a kimutathatésag hatara folé, amely 0,35 MEQ/m, illetve 0,2 MEQ/m
savo.

3. A kezelés eldtt vizsgalt mintdkban a HCV virus RNS mennyisége 38%-ban 2 MEQ/ml volt.

4. Az Interferon kezelés hatasat viszonylag kevés betegnél mérhettiik, hat honap utan 35%-uk
volt a 0,2 MEQ/ml hatar alatt.

5. A Quantiplex HBV kit pozitiv kontrolljanak azonos kitben mért CV %-a n = 3x2 parallel 14%,
kilonbozd kitben mért CV%-a n = 6x2 parallel 16%.

A HBsAG pozitiv chronicus HBV fertdzott betegek 21%-a esetében adhattunk quantitativ
eredményt. - A HBV+HCV fertdzo6ttek szama 5%-a volt a mintakban.



6. A kezelés eldtti HBV DNS mennyisége a betegek 16%-aban 0,7-2 MEQ/ml, 12%-a 2-10
MEQ/ml, 33%-a 100-1000 MEQ/mI, 25% 1000-4700 MEQ/ml, mig 3%-uk 4700 MEQ/mI kozé
esett.

7. A HCV PCR-el Gjravizsgalt mintak 10%-a bizonyult pozitivnak, mig a HBV PCR esetében ez
20% volt.

Kovetkeztetések

A Chiron Quantiplex HBV DNS, illetve HCV RNS bDNS Kkitekkel megbizhatd, jol
reprodukalhaté eredmeényeket kaptunk.

A virusgenom mennyiségének mérésére alkalmas volt. A HBV bDNS kit cutoff értékének
csokkentése eldnyos lenne.

Az Interferon kezelés kovetése soran a vérben kimutathatd virusszam valtozasra érzékenyen
reagalt, ezért betegek kezelési protokolljaban valo kozvetlen hasznélata igéretesnek latszik.



HYPERTONIA ES CHRONICUS MAJBETEGSEG

Farsang Csaba, prof. dr.
Szent Imre Kérhaz

Budapest

Az elbadasban ismertetem a hypertonia kezelésére kidolgozott legujabb mddszertani ajanlast,
kilonos tekintettel a chronicus méajbetegségben szenvedd hypertonias betegekre.

Az antihypertensiv szerek megvéalasztasanal az alabbiakra kell tekintettel lenni:
1./ compensalt, vagy decompensélt chr. majbetegseg tarsul-e a hypertoniahoz;

2./ decompensalt majbetegség esetén parenchymas vagy vascularis decompensatio tlnetei
dominélnak-e;

ad 1./ compensalt majbetegség altalaban nem befolyasolja dominansan az antihypertensiv szerek
megvalasztasat. A modern vérnyoméascsokkentdknek altalaban nincs hepatotoxicus hatasa.

ad 2./ Parenchymés decompensatio tdbbféleképpen befolyasolja az antihypertensiv szer
kivalasztasat:

a secundaer hyperaldosteronismus kdvetkeztében kialakulo folyadékretentio miatt a diureticumok
eldnyben részesitenddk: a hypertonia kezelésére altaldban elsdvonalbeli szerként ajanlott
thiazidok hypokalaemiat okoznak. Részben ezért, részben a secundaer hyperaldosteronismus
miatt az aldosteron antagonista hatasu spironolactonnal kell a terapiat kiegésziteni.

az antihypertensiv szerek egy részébdl (pro drug-ok) a majban képzddik a pharmacologiailag
hatékony metabolit (pl. ACE-gatlok: enalapril, perindopril, cilazapril, benazepril). Sdlyos
majmakodési zavar esetén az aktiv metabolit képzddése lelassul.

az antihypertensiv szerek egy részét a maj valasztja ki a keringésbdl. Stlyos majkarosodas esetén
e szerek eltavolitasa csokken, ennek kdvetkeztében plasmaszintjik és hatasuk fokozddik (pl. a -
receptor blockolok néhany fajtaja: metoprolol, propranolol, a kalciumantagonistak kozil a
verapamil, nisoldipin, diltiazem, lacidipin, amlodipin).



stulyos majmikddési zavart tovabb ronthatja a hepatotoxicus hatasu methyldopa, ezért ennek
alkalmazéasa ekkor kontraindikalt. Ronthatja a majmakddest a dihydralazin és a labetalol (nincs
forgalomban) is.

Vascularis decompensatio nagyfoku folyadékretentidval jar (oedema, ascites). Ekkor a hypertonia
kezelésére alkalmazott szerek kozll a diureticumok ajanlhatdk: thiazidok és a secundaer
hyperaldosteronismus miatt spironolacton. A portocavalis anastomosisokbdl gyakori vérzést a -
blockol6 propranolol enyhitheti.



AZ ALKOLOHOS HEPATITISEK PATHOGENESISE (OXYDATIV STRESS ES
ANNAK MEGELOZESE TOXICUS

MAJKAROSODASBAN)

Fehér Janos, prof., dr.
SOTE II. Belklinika
Budapest

Magyarorszag lakossaganak éves alkoholfogyasztasa igen magas, 12 I/év/f6. A micronodularis
majcirrhosis halalozési rataja 43/100.000/év. Ezen betegek cumulativ tulélési ideje 5 éven beliil
50%, beleertve a kezelt és nem kezelt betegeket. Alkohol indukélta toxicus majkarosodas
mechanizmusa: oxydativ stress. Kulénb6z6 betegségformakrél beszélhetlink:  zsirmaj,
alkoholhepatitis és majcirrhosis. Mara méar nyilvanvalo, hogy a természetes antioxydansok, pl. az
E-vitamin és egyes ndvenyek, nevezetesen a flavonoidok (Silibum marianum) szdmos
immundisfunctio ellen fejt ki veddhatast. A mj toxicus reakcidit kiilonb6zd metodikékkal lehet
vizsgélni. Klinikai és kisérletes vizsgélatokban a silymarin és silibinin eldnyos hatést fejtenek ki
acut és chronicus majgyulladds, majzsugor és toxicus majkarosodasban. El6adasomban
részletezett vizsgalatunkbdl lathatd, hogy kisérletesen hyperlipidaemiassa tett patkanyokban és
chronicus alkoholos majkarosodasban szenvedd betegekben a silymarin terapia kedvezd hatast
gyakorol. A terapia hatasara csokkent a lipid peroxydatio és erdsddott a betegek antioxydans
védelme.

Az elmdlt években novekvd érdeklddés kiserte a szabad oxygengyOkok szerepét szamos
physiologiai és pathologiai folyamatban. A szabadgyokok szerepet jatszhatnak a zsirmdj es a
maéjcirrhosis pathomechanismusaban és méas anyagcsere-elvaltozdsokban. A gydgyndvények és
azok gyoégyitd hatasa tobb szaz éve ismert, de a gydégyhatds pontos mechanizmusa még
napjainkban sem tisztazott. A flszer- és gydgyndvények szamos szabadgyokfogd molekulaval
rendelkeznek, néhanyuk Kkitind antioxydans és gyulladasellenes hatasuk is Kkivald. A
gyoégynovények szabadgyokfogo aktiv alkotdi kozott tudjuk, pl. a flavonoidokat, polyphenolokat,
catechineket, stb.

Magunk vizsgaltuk a flavonoid tipusu alkotdk cytoprotectiv hatasat: vajon a silibinin és annak
isomerjei képesek-e csokkenteni a szabadgyoOk reakciok es a lipid peroxydatio karos hatésat
experimentalis hyperlipidaemiaban és alkoholos majbetegségben. A silibinin jol ismert
szabadgyokfogd és antioxydans. Ez a gyogyszer széles kdrben hasznalatos kiilonbdzd etiologiai
méjbetegsegekben.



AZ ALKOHOLOS MAJKAROSODASOK

KIVIZSGALASA ES KEZELESE

Nemeséanszky Elemér, dr.
Gasztroenteroldgiai és Belgyogyaszati Osztaly, ORFI
Budapest

Az alkohol-indukalta hepatologiai koréallapotok népbetegségnek tekintenddk, hiszen tébb mint 1
millio embert érint hazankban. A kilénb6zd klinikai entitasok felismerését jelentdsen nehezitik
az etioldgiai faktor egyértelmd felderitésének, illetve a korrekt anamnesis felvételének problémai.
A modern vizsgalati protokollok bazisdt még ma is a beteg részletes kikérdezése és alapos
physicalis vizsgélata (inspectio, palpatio) képezi. Ezt kovetben a ,kelld judiciummal" irnyitott
laboratoriumi vizsgalatoktol varhatunk diagnosztikus segitséget. Egyetlen tesztet sem ismerink,
amelyiknek pozitivitdsa bizonyitand a rendszeres alkoholfogyasztas tényét vagy a maj
megbetegedését, de tobb laboratériumi paraméter informacidjanak ,,ereddjébdl™ nagyon fontos
klinikai kovetkeztetések vonhatok le és ezek megfeleld sdllyal tmaszthatjak ala a feltételezett
alkohol-abusus tényét. Legfontosabb vizsgalatok a kovetkezdk: a GGT aktivitdsanak fokozodésa,
a deRitis hanyados (GOT/GPT) fokozddasa, Az LDH, illetve az LDH-5-isoenzim aktivitasanak
emelkedése, a macrocytosis, az indukalt hyperlipidaemia, a ,,deszializalt-transferrin™ serum-
szintjének korossa valasa.

A chronicus alkoholistak 20-30%-aban a kulonbdzd hepatotrop virusok markerei is pozitivak. A
képalkotd eljarasok kozil a hasi sonographiads vizsgalat elengedhetetlen része a szakmailag
elfogadhatd kivizsgalasnak. A majbiopszids vizsgalat (a mdj szovettani diagndzisa) nem
tekintendd a ,rutin-kivizsgalas" eszktzének, de differencidldiagnosztikus problémék felvetddése
esetén szikséges a pathologiai hattér tisztazasa.

Az alkohol-indukalta hepatologiai megbetegedések kezelésének alapja a teljes abstinentia
biztositasa. Gyakorlati tapasztalat, hogy ennek lehetdsége csak akkor adott, ha a beteget
megfeleld kooperacidra tudjuk megnyerni, melyben a szoros orvos-beteg kapcsolaton (a betegek
gondozasaba vételén) kivil a gydgyszeres kezelésnek is motivald hatdsa van. Rohamosan
gyarapodo gyogyszer-arzenalunkban szamos olyan lehetdség van, amellyel az abstinens betegnél
»supportiv*" hatast érhetlink el. Az Gn. ,hepatoprotectiv gyogyszereken™ (Legalon, Hegrimarin,
Silegon, Hepabene, HepaMerz, Lipoic acid, stb.) kivil az alkoholos betegekben tovabbi kezelést
igényelhet a gyakran kialakulé peripherids neuropathia, a malabsorptio okozta vitamin- és
asvanyi anyag metabolismus zavara, illetve az el6rehaladott stddiumu chronicus kérformak (pl.
cirrhosis) valtozatos klinikai képekben megjelend szévddményei (portalis hypertensio, ascites,
verzes, encephalopathia, stbh.). Sajnalatos, hogy terépiés lehetdségeinket betegeink egyre romlo
szocialis hattere jelentdsen korlatozza.





