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1 Bevezetés

A kombindlt antiretrovirdlis kezelés (cART) jelentdsen megvaltoztatta a HIV-fertézott
betegek mortalitasat €és morbiditasat. Az un. AIDS-definidld betegségek ¢€s bakteridlis
infekciok aranya csokkent, azonban az nem AIDS-definiald6 megbetegedések gyakoribba
valtak. Habar a HIV-fertdzottek életkilatasai Osszességében drasztikusan javultak,
megkozelitik az atlagnépességét, komorbiditasokbol fakadoan életmindségiik mégis elmarad
attol, még a virologiailag stabil egyének esetében is. A HIV-betegek korében ugyanis a
hagyomanyosan magasabb életkorban el6forduld betegségek kockazata meghaladja az azonos
¢életkora, nem HIV-fert6zottekben tapasztalt értékeket. Az, hogy ez az emelkedett kockazat az
¢letmodbeli kiilonbségekbdl fakad-e, mint dohanyzas, alkoholfogyasztas, illegalis drogok
fogyasztasanak nagyobb aranya, vagy a virusreplikdcidobol, Osszetett immunologiai
valtozasokbol, a cART hosszii tava toxicitdsabol, esetleg tobb faktor kombinaciojabol
kovetkezik, tovabbra is kérdéses maradt.

Egy lehetséges magyarazat a HIV altal okozott kronikus gyulladasos allapot. A CD4 Th-
inaktivalé hatassal bir, melynek eredményeképp immunologiai diszfunkcio alakul ki. Ennek
egyik fontos megnyilvanulasa egy kronikus, minden szervrendszerre Kiterjedé gyulladasos
allapot, mely az ¢életkorhoz kotott és/vagy metabolikus betegségek megnovekedett
el6fordulasanak hatterében allhat. A korokozok altal kivaltott gyulladdsos folyamatot, mint
kronikus betegségeket kivaltd tényezot, eredetileg Virchow irta le 1863-ban, azota szdmos
malignus (pl hepatitis C fert6zott betegek Krioglobulinémiajanak talajan kialakuld limfomak)
¢s nem malignus folyamat (pl ateroszklerozis) hatterében azonositottak, mint jelentds faktort.
Ezt alapul véve, a HIV-fertézottek korai antiretroviralis kezelése és a virusreplikacid gatlasa
célszerlinek tiinik a gyulladasos allapot és kovetkezményeinek megel6zése érdekében,
azonban a kezelés hosszu tava kedvezdtlen mellékhatasait is figyelembe kell venni.

A régota fenndlld vita, hogy a kezelés mellékhatdsai, vagy a virusrelikaci6 altal okozott,
gyulladasos allapot karosabb-e, elddlni latszik. A nemrég publikalt INSIGHT START
vizsgalat eredményei az eddigi legfontosabb bizonyitékot szolgaltattdk arra nézve, hogy a
CD4 szamtol fliggetleniil elkezdett cART eldnyei meghaladjak a mellékhatasokbol fakado
hatranyokat. Jollehet, a kezelés hossz tavu toxicitasaval kapcsolatban tovabbra is maradtak
megvalaszolatlan kérdések. Az alacsony és kdzepes bevételi orszagokban, mint hazankban is,
a legujabb gyogyszer kombinaciok gyakran nem elérhetdek, a terapidban a régebbi, kevésbé
kedvezo mellékhatasprofila szerek is szerephez jutnak.

Magyarorszagon a betegek jelentés hanyada részesiilt zidovudin vagy lamivudine tartalmu
kombinacioban, vagy szerepel régebbi proteaz inhibitor a kezelési anamnézisben. Ennélfogva,
bar publikalt nem adat elérhetd, az ¢letkorhoz kotott és anyagcsere-betegségek eléfordulasa a
HIV-fertézottek korében hazdnkban feltehetden igen jelentds. Osszességében kijelenthetd,



hogy kevés informacié all rendelkezésre a magyar HIV-fertozottek komorbiditasaval
kapcsolatban, a legtobb kozlemény a fert6z6 komplikaciokrol sziiletett.

Jelen vizsgalatban a magyar HIV-fertozottek majbetegségeire probaltunk fényt deriteni. A
majbetegségek a HIV-fertézottek morbiditdsanak és mortalitasdnak vezetd okai, az ehhez
kotheté haldlozas tizszeresen meghaladja az atlagpopulédcioban tapasztaltat. Ez a
betegségteher a kronikus virushepatitiszekben nem szenvedd HIV-fertézotteket is érinti. A
HIV replikacidja altal okozott kronikus gyulladasos allapot, a CART hossza tavua
mellékhatasai, életmodbeli faktorok, vagy ezek kombindcidi mind szerepet jatszhatnak. Mivel
ezek a faktorok hasonlosdgot mutatnak a nem alkoholos eredetii zsirmdj (NAFLD) hatterében
azonositott faktorokkal, feltételezhetd, hogy a HIV-fert6zottekben tapasztalt majbetegségek
kozponti eleme a m4j elzsirosodésa.

A majszteatozis diagnozisara jelenleg a majbiopszia az arany standard vizsgalat. Széleskori
alkalmazasat azonban tobb tényezd 1is korlatozza, melyek koziill az életveszélyes
komplikaciokat lehet kiemelni. Hatranya tovabba, hogy a majzsirosodas csupan
szemikvantitativ grading-jét teszi lehetové. Az NAFLD atlagpopulacidban torténd gyakori
eléfordulasat figyelembe véve, egy olyan invaziv moddszer tehat, mint a majbiopszia nem
alkalmas a népesség szélesebb korében végzett szirésre illetve utankovetésre. Ennek
megfeleléen az elmalt idében a nem-invaziv vizsgalati modszereket egyre nagyobb
érdeklodés oOvezi. Egy nemrég kifejlesztett modszer, a tranziens elasztografiaval
meghatarozott CAP (controlled attenuation parameter) a majzsirosodas diagnosztikajaban
pontos és megbizhatd eszkoznek bizonyult tobb betegcsoport esetében is.

A mijfibrozis vizsgalata soran is hasonld problémék meriilnek fel. Keresztmetszeti
vizsgalatok igazoltdk, hogy a m4jfibrozis a hepatitiszvirusokkal nem fert6zott HIV-
betegekben is magas, 8.3-41.9%-0s prevalenciat ér el. Ennek hatterében a szteatozishoz
hasonldan feltételezni kell a HIV replikécié altal okozott immunoldgiai diszfunkciot, CART
toxicitast, életmodbeli faktorokat.

A liver stiffness érték, ami a majfibrozissal aranyos, egyidejliileg meghatarozhato a szteatozist
jelz6 CAP értékkel tranziens elasztografiat alkalmazva, igy a modszer Kkifejezetten
alkalmasnak bizonyulhat HIV-fert6zottekben. Azonban jelenleg igen kevés, a majfibrozist (és
az esetlegesen asszocialt faktorokat) tranziens elasztografiaval mérd vizsgalat eredménye
érhet6 el ebben a betegcsoportban, az elérhetd adatok pedig talnyomorészt a
hepatitiszvirusokkal fert6zott HIV-betegekbdl szarmaznak. A szignifikdns majfibrozis
diagnozisahoz sziikséges hatarértéket 6vezO bizonytalansag miatt tovabba igen széles skalan
mozognak a prevalencia megallapitott értékei.

Akarcsak a szteatozis esetében, a majfibrozis fennallasat sem jelzik minden esetben
emelkedett majenzim értékek. A cirrozis kialakulasinak megelézésére, a HIV-betegekben
tapasztalhaté majbetegségek monitorozasara tehat ujfajta stratégiara van sziikség, melyben a
nem-invaziv vizsgalati modszerek kiemelkedd szerephez juthatnak. A betegségteher és a
prevalencia meghatdrozasahoz elsd 1épésben epidemiologiai, vizsgalatok sziikségesek. Ennek



megfeleléen egy keresztmetszeti vizsgalatot terveztiink és kiviteleztiink a majzsirosodas ¢€s
asszocialt faktorok meghatarozasara HIV-fert6zottekben.

A vizsgélat célja a majzsirosodas prevalencidjanak és fokanak felmérése volt CAP moddszer
segitségével. Tekintettel arra, hogy a hepatitiszvirussal nem fert6zott HIV-betegekben
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a majfibrozist illetéen, ebben a betegcsoportban
elére meghatarozott alcsoport analizist is végeztiink. Az eddig publikalt vizsgalatokkal
ellentétben a LS és CAP értekeket folyamatos valtozoként kezeltiik a regresszidkban, igy
kiiszobolve ki az egyéb betegcsoportokbdl atvett hatarértékekhez kothetd bizonytalansagot és
a binaris valtozok hasznalatabol fakadd informacidvesztést.



2 Célkituzések

2.1 Elsdédleges célkitiizések

e A szignifikdns majzsirosodas prevalencidjanak meghatarozdsa HIV-fertdzottek
korében
Az antiretroviralis gyogyszerek €s a majzsirosodas kozotti Osszefliggések kimutatasa
A HIV-betegség kovetésében haszndlatos altalanos immunoldgiai paraméterek és a
majzsirosodas kozotti dsszefliggések kimutatasa

e Az Aaltalanos anyagcsere paraméterek ¢és a majzsirosodds kozotti Osszefliggések
kimutatasa

2.2 Masodlagos célkitlizések

e A magyar HIV-fert6zott populacio anyagesereparamétereinek karakterizalasa

e A szignifikdns ma4jfibrozis prevalencidjanak megallapitasa szignifikans mértékben
alkoholt nem fogyasztd, kronikus virushepatitiszben nem szenvedé HIV-
fertdzottekben

2.3 Kiegészité célkitlizések

e Az antiretroviralis gyodgyszerek ¢és majfibrozis kozotti Osszefiiggések kimutatasa
szignifikdns mértékben alkoholt nem fogyasztd, kronikus virushepatitiszben nem
szenvedd HIV-fert6zottekben

o A HIV-betegség kovetésében hasznalatos altaldnos immunoldgiai paraméterek, és a
majfibrozis kozotti dsszefliggések kimutatdsa a szignifikdns mértékben alkoholt nem
fogyasztd, kronikus virushepatitiszben nem szenvedd HIV-fertézottekben

e Altaldnos anyagcsere paraméterek és majfibrozis kozotti osszefiiggések kimutatésa
szignifikans mértékben alkoholt nem fogyasztd, kronikus virushepatitiszben nem
szenvedo HIV-fert6zottekben



3 Modszerek

3.1 Vizsgalati populacio

A vizsgélatot az Egyesitett Szent Istvan €s Szent Laszl6 Korhdz és Rendeldintézet (ESZSZK)
Etikai Bizottsaga jovahagyta. A vizsgalatban vald részvételt az ESZSZK HIV Ambulancidn
2014. marcius 1. és oktober 31. kozott megjelent, 18 éven feliili betegek szamara ajanlottuk
fel. Kizarasi kritériumként a fennallo terhesség és a tranziens elasztografia vizsgalat
kivitelezhetetlensége szerepelt. A végsd (“per protocol”) vizsgalati populacidt Gsszesen 136
egyén alkotta (1. abra). A hepatitiszvirussal nem fert6zott, szignifikdns mértékben alkoholt
nem fogyasztd (>50g/nap) HIV-betegek alcsoportjaban 101 f& maradt.

3.2 Interju és klinikai paraméterek

A tajékozott beleegyezd nyilatkozat alairasat kovetden a vizsgalati vizitre és a tranziens
elasztografia elvégzésére a Budai Hepatologiai Centrumban keriilt sor. Az orvosi anamnézis
felvétele, kiilonos tekintettel a tarsbetegségekre, gyogyszeres kezelésekre, a HIV-fertdzés
modjara, a HIV-betegség fennallasanak ismert hosszara, antiretroviralis terapiara, alkohol ¢€s
drogfogyasztasi szokasokra is itt keriilt sor. Az antropometriai és demografiai paramétereket
HIV-betegség kezelésében jartas orvos végezte. Az itt nyert informaciok az ESZSZK HIV
Ambulancidjan keriiltek kiegészitésre illetve ellentmondas, bizonytalansag esetén
ellendrzésre.

3.3 Tranziens elasztografia

A tranziens elasztografia egy a majfibrozis szamszerlsitését lehetévé tévo, nem-invaziv
vizsgalat. A technika ultrahangot (5 MHz) és alacsony frekvencias (50 Hz) elasztikus
hullamot hasznal, amelyek segitségével kiszamolhaté a szovetek rugalmassaga. A tranziens
elasztografia az FDA altal jovahagyott vizsgalomodszer, szdmos nemzeti és nemzetkozi
iranyelv ajanlja, koztiik a hepatitiszvirusok kezelésére vonatkozé magyar ajanlasok is.
Tranziens elasztografia vizsgalat a CAP mérés egyidejii meghatarozasat is lehetové teszi. A
CAP elnevezés az algoritmusra utal, amely a 3,5 MHz-es ultrahang teljes attenuaciora
vonatkozé becslést szolgaltatja (a technikai részletek illetve a szdvettani leletekkel torténd
validalasra vonatkoz6 informaciok fellelhetok az irodalomban). A szignifikans majzsirosodas
(S1) meghatarozasahoz a 238 dB/m-es hatarérték keriilt megallapitasra. Elorehaladottabb
folyamat kimutatasahoz a 260 dB/m (S2) és a 292 dB/m (S3) hatarértéket alkalmazzak. Mivel
ezeket a szamokat nem HIV-fertozottekben végrehajtott vizsgalatok alapjan allapitottak meg,
HIV-fert6zottekben vald alkalmazhatosaguk kérdéses. Ebbol kifolydlag a statisztikai
analizisekben a CAP értéket, mint folyamatos valtozot kezeltik. A majfibrozis értékére
vonatkozo LS értékek esetén ugyanebbdl az okbol hasonléan jartunk el. A vizsgalatokat
FibroScan 502 késziilékkel végeztem el (Fibroscan, EchoSens™, Parizs, Franciaorszag).



139 személy irta ala a beleegyez6
nyilatkozatot

3 személyt zartunk ki:
- Fibroscan vizsgalat
kivitelezhetetlensége (n=3)
- Terhesség (n=0)

N
136 személy adatait elemeztik 35 személy adatai nem kertiltek be az
alcsoport analizisbe :

- anti-HCV pozitivitas (n=13)

| - anti-Hbc és/vagy HBsAg
101 személy adatai keriiltek az pozitivitds (n=24)
alcsoport analizisbe - alkohol bevitel >50 g/nap
(n=4);

5 személy esetében tobb
kritérium is fennallt

1.abra . A vizsgalati populaciok kialakulasanak folyamatabraja.

34 Statisztika

Az elsddleges kimeneteli valtozoként a CAP érték szerepelt. Az CAP értékkel valo
Osszefliggéseket egyvaltozds analizis esetén, kategorikus valtozokkal két mintas (fliggetlen)
Mann-Whitney U teszttel vizsgaltam. Folyamatos valtozok esetén Pearson és Kendall-t rank
korrelaciot alkalmaztam. A korreldciok megjelenitéséhez a legjobban illeszkedd lineéris
gorbe, illetve nem-parametrikus korrelacié esetén a LOWESS-smoother keriilt felhasznalasra.
A p-értékeket Bonferroni szerint korrigaltam. A tobbvaltozos analizisek esetén a linearis
modellhez elére meghatarozott kovariansokat adtam hozza. Dependens valtozoként a CAP
értek szerepelt. A nem-linearitas sziikségességét a modell ‘restricted cubic splines’ mddszerrel
torténd kiterjesztésével vizsgaltam, az Osszesitett nem-linearitds szignifikancidjat Wald-F
tessztel hatdroztam meg. A penalizacio sziikségességéhez a Hurvich és Tsai’s korrigalt
Aikake Informacids Kritérium adott tampontot. A modellek belsé validalasahoz kalibracios
gorbe és optimizmus-korrigalt R? keriilt kiszamitasra bootstraping modszer (1000 ismétlés)
segitségével. A szamitasok az R szoftver 3.1.2 verzidjaval késziiltek.



4  Eredmények

4.1 Vizsgalati populacio jellemzése

Szignifikans szteatozis 0sszesen 65 (47,8%) betegben volt kimutathat6. S1 szteatozist 25
(18,38%), S2-t 16 (11,75%), S3-t pedig 24 (17,65%) résztvevoben diagnosztizaltam. A
medidn LS érték 5.2 kPa (IQR 2) volt. Osszesen 52 (36,76%) beteg testtdmegindexe haladta
meg a 25 kg/m? -os értéket. Obezitas (BMI > 30 kg/m?) 6 (4,55%) egyénben allt fent.
Hipertrigliceridémia  (szérum  triglicerid  szint >1.7 mmol/L) 57 (41.92%),
hiperkoleszterinémia (szérum koleszterin szint >5.2 mmol/L) vagy alacsony szérum HDL-C
(<I mmol/L férfiakban, < 1.3 ndkben) pedig 67 (49.26%) betegben fordult el6. A HIV
fert6zés 134 (98.5%) résztvevo esetén szexualis, 2 (1.5%) beteg esetében pedig hemofilia
miatti faktorpotlashoz volt kothetd. Intravénas droghasznalat a résztvevok kozott bevallasuk
alapjan nem fordult el6. A vizsgalati populacio tulajdonsagait az 1.tablazatban lathatok.

A kronikus hepatitiszvirussal nem fert6zott, szignifikans mértékben alkoholt nem fogyaszto
HIV-betegek alcsoportjaban a LS érték medianja 5,1 kPa (IQR 1,7, min-max: 3,0 kPa - 34,3
kPa) volt. Szignifikdns majfibrozis (a <7,2 kPa-es hatarértéket alkalmazva) 10/101 betegben
volt kimutathato. Cirrézis (LS >14,6 kPa) két betegben allt fent. A CAP értékek ebben az
alcsoportban 165 dB/m ¢és 385 dB/m kozott valtoztak, a median 239 dB/m (IQR 74) volt.
Szignifikans majelzsirosodas 53 résztvevoben allt fent. A median BMI 24,74 (1QR 3,32) volt,
25 kg/m? -nél nagyobb testtomegindexe 45 betegnek volt. A median életkor 42,36 év (IQR
13,4, min-max: 24,35-71,33) volt. A betegek majdnem kizardlag (99/101) férfiak voltak. A
median CD4% 29 (IQR 11, min-max 1-46), a CD8% 44 (IQR 17, min-max 20-78), a CD4/8
arany pedig 0,6383 (IQR 0,4502, min-max 0,01282-1,76) volt. Tizenegy beteg szenvedett
diabetesben, 21 szedett gyogyszert magas vérnyomas ellen, lipodisztrofia pedig 12 egyénben
allt fenn. A résztvevok koziil 92 részesiilt mar élete folyaman antiretroviralis kezelésben, a
median betegségfennallas 7 év (IQR 9, min-max 0,75-25) volt.

4.2 Egyvaltozés analizis: CAP érték és egyéb valtozék kozotti
osszefliggések

Tobb folyamatos valtozoval is erds korrelaciot talaltunk. Szignifikans, pozitiv 6sszefliggés az
¢letkorral (p<0,001), szérum triglicerid szinttel (p<0,001), testtomegindexszel (p<0,001),
betegségfennallassal (p<0,001) és LS-szel (p<0,001) mutatkozott. Negativ asszociaciot csak a
CD8%-al sikeriilt kimutatni. Kategorikus valtozok koziil a magas vérnyomas jelenléte
mutatott csak szignifikdns 0sszefliggést (p<0,001).



1. tablazat. Vizsgalati populacié jellemz6i BMI: testtomegindex; CAP: controlled attenuation
parameter; CART: antiretroviralis terapia

Parameter Mean (Median) = SD (IQR) [Min-Max]
CD4 % 26.97 (27) + 8.93 (12) [1 - 48]
CD8 % 45,59 (44.5) + 12.3 (17) [20 - 78]
CD4/8 arany 0,66 (0,63) + 0,35 (0,39) [0,01 — 1.76]
Eletkor (évek) 44.51 (42.36) + 11.06 (13.48) [24.35 - 78.13]
BMI (kg/m?) 24.69 (24.16) +3.18 (3.62) [18.04 — 37.83]
Szérum triglicerid (mmol/L) 2.543 (1.6) £2.32 (2.3) [0—13.1]
Szérum koleszterin (mmol/L) 524 (5.2)+ 1.5 (1.8) [0—10,9]
Betegségfennallas (évek) 9.13(7) £ 6.71 (9) [0,75 - 28]
Liver Stiffness (kPa) 5.92(5.2) +£3.96 (2) [3 — 36.3]
CAP (dB/m) 245 (237) £ 52.61 (67) [160 - 385]

N (%)
cART 125 (91,9)
anti-HBc pozitivitas 13 (9,56)
anti-HCV pozitivitas 13 (9,56)
HBsAg pozitivitas 11 (8,08)
Dohanyzas 16 (11,75)
Alkohol (>50g /nap) 4(2,94)
Nem (férfi) 133 (97,8)
Diabétesz 13 (9,56)
Magas vérmyomas 29 (21,32)
Lipodisztréfia 13 (9,56)

4.3 A CAP érték becslésére vonatkozé tobbvaltozos regressziés modellek

A restricted cubic splines modszert alkalmazo nem-linearis modellbe minden vizsgalt valtozot
hozzdadtam a dohanyzas (az értékek 33.09%-a hidnyzott) és a nem (a résztvevok 97.8%-a
férfi) kivételével. Wald-F teszttel vizsgalva az Gsszesitett nem-linearitds nem volt szignifikans
(p=0,1787), ezért linearis modellt allitottam fel. A regresszio jelentds fliggetlen dsszefliggést
mutatott a testtomegindexszel (p<0,0001; regresszids koefficiens 7,0696; 95% CI 4,268 -
9,877). Az asszociacio szintén szignifikans volt egyéb kovariansok esetében is



(betegségfennallas, p=0,0433; regresszios koefficiens 1,145; 95% CI -0,641 - 2,933; magas
vérnyomas, p=0,0183; regresszios koefficiens 26,328; 95% CI 4,554 - 48,103).

A darunavir terdpia szignifikdns negativ Osszefliggést mutatott (p=0,0193 regresszids
koefficienst -29,913; 95% CI -5,879 to -4,948). Jollehet a penalizacié nem volt sziikséges, a
betegek szamahoz viszonyitott nagyszami kovaridns tovabbra is felvetette a talillesztés
lehetéségét. A modell belsd kalibracidgja ¢és validacioja igazolta a sejtést (bootstrap
optimizmus-korrigalt R>=0,0813). A penalizacié elvégzése ezen lényegesen javitott (bootstrap
optimizmus-korrigalt R?=0,2698). A valtozok koziil csak a testtdmegindex (p<0,0001;
regresszios koefficines 3,94; 95% CI 1,969 - 5,910) ¢és a magasvérnyomas (p=0,0328;
regresszios koefficiens 16,557; 95% CI 1,396 - 31,71) maradt szignifikans (2. abra).

4.4  Egyvaltozés analizis: LS érték és egyéb valtozék kozotti 6sszefliggések

Szignifikans Kendall-t-rank korrelacio az LS és CAP értékek (p<0,0001) illetve LS és
testtomegindex kozott volt kimutathatd (p<0,0001). Nem szignifikans, de figyelemre méltd
Osszefliggés allt fenn tovabba az életkorral (p=0,007, korrigalt p=0,203). Kategorikus
valtozokkal nem sikeriilt szignifikans asszociaciot kimutatni.

45 Az LS érték becslésére vonatkozé tobbvaltozos regressziés modellek

A tobbvaltozés modellben a nem-linearités nem bizonyult jelentdsnek (p=0,5658).
Szignifikdns, fliggetlen kovaridnsként a testtomegindex (p=0,0236; regresszios koefficiens
0,336; 95% CI 0,0465 - 0,6262), az életkor (p=0,0458; regresszids koefficiens 0,0959; 95%
C1 0,0018 - 0,1899), és a lopinavir terapia (p=0,0157; regresszios koefficiens 2.458; 95% CI
0,478 — 4,438) keriilt azonositasra. A zidovudin tartalmi antiretroviralis terapia (p=0,0285;
regresszios koefficiens -2.015; 95% CI -3.813 - -0,217) valamint a lipodisztrofia jelenléte
(p=0,04; regresszios koefficiens -3.693; 95% CI -6.453 - -0,933) szignifikans negativ
sszefiiggést mutatott. A modell illeszkedése azonban igen gyengének bizonyult (R?=0,362,
optimizmus-korrigalt R?=-0,1856). Penalizalas utan a modellparaméterek némileg ugyan
javultak (optimizmus-korrigalt R?*=0,0525), azonban a modell tovabbra is gyengén
illeszkedett, szignifikans kovariansok pedig nem voltak a tovabbiakban azonosithatoak.
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2. abra. Tobbvaltozos analizis: a kovariansokhoz tartozé regresszios koefficiensek és
konfidencia intervallumok a penalizilt modellben. A valtozas folyamatos valtozok esetén
az 1 IQR valtozasra értendd. A sotétkék vonal a 90% -os, a vilagoskék a 95%-os , a vékony
vilagoskék vonal pedig a 99%-0s konfidencia intervallumot jeleniti meg.
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5 Megbeszélés

Legjobb tudasunk szerint eredményeink publikalasaig minddssze egyetlen vizsgalat tortént
HIV-fertozottek korében, amely a CAP meghatarozdsat alkalmazta majszteatdzis
kimutatasara. Ez a munkacsoport (Macias és misai) hasonlo hatarértéket (238 dB/m) és
modszert alkalmazva 40%-os prevalenciat talalt. A mi keresztmetszeti vizsgalatunk hasonld
eredményt mutatott ki (47,8%). Fontos azonban kiemelni, hogy a fent emlitett szerzd
dichotomizalt végpontot hasznalt az analizisben (szignifikans madjzsirosodas jelenléte vagy
hianya), mig jelen vizsgalatban a CAP valtozot folyamatos valtozoként kezeltiik, melynek 6
elénye, megeldzhetdvé valt a dichotomizalasbol fakadd informacidvesztés. A legtdbb
majszirosodassal foglalkozd vizsgalat HIV-fertézottekben a hepatitisz C virussal is fert6zott
betegekrdl szol. Ezek a vizsgalatok-foként majbiopsziara alapozva- a szteatdzis prevalencidjat
sz¢les tartomadnyban irtdk le (11-72%). Hepatitiszvirussal nem fert6zott HIV-betegek korében
kevés adat all rendelkezésre. A prevalencia 31% és 51% kozott valtozott 6t, vizsgalati
modszerként ultrahangot hasznald vizsgalatban. Ingiliz és mtsai. 60%-os prevalenciat
hataroztak meg majbiopsziaval tartosan emelkedett majenzimekkel rendelkezd betegek
korében. Lathato tehat, hogy a rendelkezésre allo vizsgalatok igen heterogének, mind a
vizsgalati modszert, mind a betegcsoportokat illetoen.

A szteatdzishoz hasonloan szintén kevés adat all rendelkezésre hepatitisz virussal nem
fertdzott HIV-betegek liver stiffness értékeit illetden. Ezekben a vizsgalatokban a fibrozis
prevalencidja 11% ¢és 42% kozott valtozott, kiilonbozd hatarértékeket alkalmazva. A
legmagasabb el6fordulast Han és mtsai. irtak le, a vizsgalt betegek 42%-aban (39/93)
azonositva korosan magas LS értéket. A betegek legalabb 12 hdonapja antiviralis kezelésben
részesiiltek, és nem szenvedtek kronikus virushepatitiszben. Az 4altaluk hasznalt LS
hatarértéket (>5,1 kPa) alkalmazva a mi alcsoportanalizisiinkben a szignifikdns majfibrozis
prevalenciaja még magasabbnak (56/101; 55.44%) bizonyult. Ezzel szemben, Merchante és
mtsai. 29/258 (11.2%) betegben azonositottak szignifikdns majfibrozist, egy lényegesen
magasabb hatarértéket alkalmazva (>7,2 kPa). Egy masik munkacsoport (Rivero-Juarez és
mtsai) ismeretlen okbol emelkedett majenzimekkel rendelkez6 HIV-fertézottek korében
10,6%-o0s el6fordulast azonositott a Merchante é€s mtsai altal hasznalt hatarértéket alkalmazva.
Ezzel a cutoff-fal sajat alcsoportanalizisem is hasonld eredményt mutatott (9,9%). Egy masik
vizsgalat (Mohr és mtsai.) 10%-os prevalenciat irt le. Lathatd tehat, hogy a majfibrozis
prevalencidjanak tekintetében eredményeink igen hasonloak az irodalomban kozoltekhez.
Mindazonaltal az alkalmazott hatarértékek sokfélesége igencsak megneheziti az eredmények
Osszehasonlitasait. A megfeleld hatarérték azonositdsdhoz —majbiopszidval végzett
Osszehasonlitasra lenne sziikség, azonban ilyen vizsgalat kronikus virushepatitiszben nem
szenvedé HIV-fert6zottek szélesebb populacidjan még nem tortént. Morse és mtsai. ugyan a
fent emlitett modon validaltdk a 7,1 kPa-os hatarértéket, azonban emelkedett
transzaminazokkal rendelkezd betegekben. Elképzelheté tehat, hogy ezt a hatarértéket
alkalmazva HIV-betegek szélesebb korében a prevalenciat alulbecsiilnénk. A cutoff értékek
sokféleségébdl adddd prevalencia becslésére vonatkozd bizonytalansdg, mint lathatd igen
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jelentds probléma. Ennélfogva az statisztikai analizisekben az LS értéket is folyamatos
valtozoként kezeltem.

A vizsgalati populacié demografiai paraméterei igen hasonldak voltak a fent emlitett,
tranziens elasztografiat alkalmazo6 vizsgalatokhoz. Kivételt képez a vizsgalatunkban a férfi
nem magas aranya, illetve a hepatitiszvirussal fert6zott betegek alacsony szama. Mivel HIV
atviteli it majdnem kizarolag szexualis volt, a hepatitis C el6fordulasa megfelelt az HIV-
fert6zott MSM (,,men who have sex with men”) populacioban leirt 1-12%-nak. Ezzel
szemben az intravénas droghasznalo HIV-fert6zottek kozott ez az érték a 72-95%-ot is
elérheti. Valoszinii tehat, hogy ezeket az eredményeket az intravénas droghasznalok vizsgalati
populacioban 1évo hianya magyarazhatja. A HBsAg szeroprevalenciaja (8.08%) hasonlonak
bizonyult mind az MSM (9-17%), mind az intravénas droghasznalo HIV-betegek (7-10%)
korében leirtakhoz. az értékek azonban mindazonaltal valamivel magasabbak, mint a
tranziens elasztografiat HIV-betegek szélesebb, nem szelektalt korében alkalmazo
vizsgalatokban leirtak (5-6,7%). Ha az izolalt anti-HBc pozitivitast is figyelembe vessziik, a
vizsgalati populacio kozel 6tode érintett. Az izolalt anti-HBc pozitivitas jelentésége azonban
HIV-fertozottek korében nem tisztazott. Bar az egy fore jutd alkoholfogyasztast tekintve
Magyarorszag a vilag orszagai kozotti rangsorban eldkelé helyen all (13,3 L/f6) a vizsgalt
betegek toredéke vallott csak be szignifikans mértéki alkoholfogyasztast (2,94%). Ez
természetesen komoly kételyeket ébreszt az adatok altalanosithatosagaval kapcsolatban.
Mivel a vizsgalati populacidoban az intravénds kabitdszerhasznalok is alulreprezentaltak
voltak, fel kell, hogy meriiljon a feltételezés, miszerint a vizsgalati kotelezettségek (pl.
idépontok betartdsa) miatt az addiktologiai anamnézissel rendelkezd illetve kevésbé
egyiittmiik6dd egyének a vizsgalatban nem vettek részt.

A diabetes prevalencidja (9,56%) némileg magasabbnak bizonyult, mint a magyar
atlagnépeségben (7,5%), azonban nagysagrendileg megfelelt a protedzinhibitor, stavudin és
zidovudin kezelt betegekben tapasztaltakban (7-13%). Erdekes médon, a vizsgalatunkban
magasabb, mint a hasonld vizsgalatban megfigyelt prevalencia (4,4-5%). Bar az
Osszehasonlitds a diabétesz kiilonbozd definicidi miatt nem lehetséges, az eredmények mégis
a magyar HIV-fert6zott populacié magasabb érintettségét tiikrozhetik. Ebben szerepet jatszhat
a proteaz-gatlokkal illetve zidovudinnal kezelt betegek magasabb aranya. A
magasvérnyomas-betegség esetén hasonlé a helyzet. Jollehet, a tapasztalt prevalencia
(21,32%) nagysagrendileg megegyezik a atlagpopulacioban leirttal (22,6%), de a kapott érték
feltehetden alulbecsiilt, hiszen a vizsgalatban a magas vérnyomas betegséget antihipertenziv
gyogyszeres kezelés jelenlétével definialtuk.

Az cART szerekkel az egyvaltozos analizisben nem taldltam Osszefliggést a majzsirosodas
mértékével. A tobbvaltozdés modellben azonban a fliggetlen negativ asszociacio a darunavir
szedésével szignifikansnak bizonyult. A darunavir tobbi protedzgatlohoz képest kedvezd
metabolikus mellékhatasprofilja az irodalomban mar régebbrdl ismert, ezt ez az eredmény is
megerdsiti. Hangsulyozni kell azonban, hogy ez az eredmény feltehetden a modell
tulillesztésébol fakad, hiszen a penalizalast kovetéen nem volt kimutathatd az Osszefliggés.
Az immundiszregulaciora utaldo CD4/8 arannyal, illetve a betegségfennallassal nem
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azonositottunk jelentds Osszefliggést. Kijelenthetd tehat, hogy jelen vizsgalatban nem deriilt
fény az antiretroviralisszerek, illetve a HIV-betegség kovetésében hasznalatos altalanos
paraméterek ¢s a majszteatozis mértéke kozotti jelentds kapcsolatra Az anyagcsere-
paraméterek ¢és metabolikus faktorok azonban kifejezett Osszefliggést mutattak a CAP
értékkel. Az egyvaltozos analizisben a testtomegindex, életkor, magas vérnyomas €s szérum
triglicerid mutatott szignifikans asszocidciot. A tobbvaltozoés modellben a testtomegindex
keriilt fliggetlen szignifikans prediktorként azonositasra. Ezt az eredményt megerdsiti a
vizsgalatunk publikalasakor rendelkezésre alloegyetlen hasonld vizsgalat (Macias és mtsai.)
amely szintén a testtomegindexet azonositotta, mint egyetlen szignifikdns independens
kovarianst (,,0dds Ratio”: 1,34; 95% CI 1,22-1,47; p<0,001). A késbébbickben ezt az
Osszefliggést tovabbi kutatasok is megerdsitették.

A magas vérnyomast illetéen szintén jelentds Osszefliggést sikeriilt azonositani. Jelenléte a
testtomegindexhez hasonléan az Osszes tobbvaltozos modellben, mint szignifikans fliggetlen
valtozo keriilt azonositasra.. Jollehet ezzel a faktorral az 6sszefliggés nem mutatkozott annyira
kifejezettnek, mint a testtomegindex esetében. Jelen vizsgalatban sem a HCV sem a HBV
koinfekcio és a szteatozis kozott nem sikeriilt jelentds Osszefliggést megallapitani. Az
irodalomban fellelhet6 vizsgalatok szintén hasonld eredményre jutottak.

A kronikus virushepatitiszben nem szenvedd, alkoholt szignifikdns mértékben nem fogyaszto
betegek alcsoportanalizisében szignifikans pozitiv korrelacio all fenn az LS érték és a CAP,
illetve a testtomegindex kozott. A tobbvaltozoés modellben azonban a penalizacid utan
egyetlen szignifikdns prediktor sem maradt. Az irodalomban taldlhaté hasonlo vizsgalatok a
centralis obezitas jelenlétével, diabétesszel, kimutathaté HIV virémiaval talaltak osszefliggést,
azonban mind a vizsgalati populacio, mind a majfibrozis kimutatasara vonatkoz6 modszerek
igen heterogének voltak. Ezek az eredmények leginkdbb az a HIV replikacio altal kivaltott
metabolikus faktorok szerepére vilagitanak ra. Antiretrovirdlis szerek tekintetében a
legjelentdsebb 0Osszefliggést Han és mitsai irtak le. Az altaluk végzett vizsgélatban a
proteazgatlok kumulativ expozicidja mutatott szignifikans osszefliggést az LS értékkel. A fent
emlitett faktorok szerepének tisztazasahoz HIV-fert6zottekben a jovében elengedhetetlenek
lesznek a prospektiv, kontrollalt vizsgalatok.

Egy nemrég publikalt, a jelenlegi vizsgalatban részt vevd, hepatitisz virussal nem fert6zott
HIV-betegek majfibrozisat viszgald post-hoc analizis egy alternativ modszert, a Bayes-féle
modellatlagolast hasznalta. A  kozzétett eredmények alapjan jelentés  hatulso
hatasvaloszinliség mutatkozott az életkor (84.5%), testtomegindex (49.3%), CD4/8 arany és
lipodisztrofia (44.0%) valtozoknal. Az elemzés pozitiv asszociaciot sugallt életkor és
testtomegindex esetén, mig a CD4/8 arany ¢€s lipodisztrofia inkdbb negativan asszocialt a liver
stiffness értékekkel. Ezek a mutatok az oOregedés, tulsuly és a HIV 4ltal okozott
immundiszregulacié szerepére hivjak fel a figyelmet. Tovabbd rdmutatnak az alternativ
predikcios modellezési mddszerek eldnyére kis elemszdmu mintdk esetén, hiszen jelen
dolgoztban bemutatott statisztikai modszerekkel ebben a betegcsoportban nem sikeriilt ezeket
az Osszefliggéseket azonositani.
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Vizsgalatom szamos limitalo tényezovel rendelkezik, melyek koziil a résztvevok alacsony
szama a legfontosabb. Bar 0sszetett statisztikai modszerekkel (penalizacio, belsé validacio) az
ebbdl fakadd nehézségek mérsékelhetéek voltak, teljes mértékben ezeket nem lehetett
kikiiszobolni, ami féleg az alcsoportanalizisben mutatkozott meg. Egy masik fontos korlatozé
tényez6 a szelekcios ,,bia”-k feltételezhetd jelenléte, amelyre tobbek kozott a szignifikans
alkoholfogyasztast beismerd betegek alacsony szdma iranyithatja a figyelmet. A vizsgalat f6
erdssége a majzsirosodas HIV-betegek szélesebb korében torténd meghatdrozdsanak nem
invaziv, kvantitativ, hatarértékek nélkiili modja. Tudomasunk szerint ez volt az elsé ilyen
publikalt vizsgalat. Tovabba jelen vizsgalat szolgaltatta az elsé publikalt adatokat a magyar
HIV-fertdzott populaciod anyagesere-paramétereirdl.
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6 Kovetkeztetések

A szignifikans majzsirosodas prevalenciaja HIV-fert6zottek korében a vizsgalat alapjan igen
magas, a vizsgalt populaciobol minden masodik egyénben kimutathaté volt. Szignifikans
fliggetlen prediktorként a testtomegindex, a magas vérnyomas, a diabétesz és a szérum
trigliceridszint szerepelt a kiilonb6zd modellekben. A legerdsebb 0Osszefliggés a
testtomegindexszel allt fenn. A nem penalizalt modellben fiiggetlen negativ prediktorként a
darunavir terdpia szerepelt, ezt leszamitva azonban nem sikeriilt érdemi 6sszefliggést talalni a
CAP értek és a kiilonbozd antiretroviralis szerek vagy immunologia paraméterek kozott. A
vizsgalat eredményei tehat az anyagcsere-paraméterek fontossagara hivjak fel a figyelmet. Az
¢letmodbeli  valtoztatasok, mint a megfelelé étrend, fizikai aktivitds, elengedhetetlen
fontossagliak a zsirméj elleni kiizdelemben, a HIV-betegek gondozasanak szerves részét kell,
hogy képezzék. A nem invaziv CAP ¢s LS mérések hatarértékek nélkiili alkalmazasa pedig
igéretes eszkoz lehet ezeknek a patologids folyamatoknak a nyomon kovetésében, a
prevencios tevékenységek szervezésében, 0sszehangolasaban, rizikdcsoportok
azonositasaban. A tranziens elasztografidt a jelenleg érvényes eurdpai iranyelv (EACS)
évenként ajanlja ismételni hepatitiszvirussal fertézott HIV-betegekben, azonban
megfontolandd lenne ezt a gyakorlatot a hepatitiszvirussal nem fertézott HIV-betegek
korében is alkalmazni. Az anyagcserefaktorok ¢és a HIV replikacigja altal okozott
immunologiai diszregulacio szerepét tovabbra is hangsulyozni kell, szem el6tt tartva, hogy a
nem AIDS-definidlé megbetegedések prevencidjaban a CD4 szamtol fiiggetlentiil elkezdett
antiviralis kezelés a legfontosabb. A CART kedvezdtlen hatdsaval kapcsolatos aggalyokat
ennek megfelelden jelen vizsgalat eredményei sem tudtak megerdsiteni.

Ami a masodlagos célkitlizéseket illeti, a vizsgalati populacioban a diabétesz prevalencija
némileg magasabbnak bizonyult, az egyéb anyagcsere ¢és demografiai értékek pedig
nagysagrendileg megfeleltek az egyéb hasonlo vizsgalatban leirtakhoz. Kivételt képez a HCV
fertdzott és addiktologiai problémakkal rendelkezd betegek szdma, ami az eredmények
altalanosithatosagat kétségessé teszi. Jelent0s majfibrozis minden tizedik virushepatitisszel
nem fertézott, szignifikans mértékben alkoholt nem fogyasztd betegben volt kimutathato, ami
szintén a probléma jelentds voltara iranyitja a figyelmet. A kiegészitd célkitlizésekben
lefektetett célok nem eredményeztek metodoldgiai szempontbdl jelentds Osszefliggéseket a
vizsgalt paraméterek ¢és LS érték kozott, tovabbi vizsgalatok sziikségesek tehat ezek
felderitésére.

A jovoben prospektiv, akar randomizalt, végpontként folyamatos CAP, illetve LS értékeket
haszndloé  vizsgalatok segithetnek jobban megérteni a HIV-fertézotteket érintd
majbetegségeket, melyek koziil gyakorisagban kiemelkedik az elhizas ,,néma” jarvanyanak
talajan kialakuldé nem-alkoholos eredetii zsirma;.

15



7 A jelolt sajat publikacioi

7.1 Az értekezés témajahoz kapcsolédé publikaciok

Sulyok M, Makara M, Rupnik Z, Ferenci T, Ujhelyi E, Kormos L, Gerlei Z, Szlavik J,
Horvath G, Valyi-Nagy I. (2015) Hepatic steatosis in individuals living with HIV measured
by controlled attenuation parameter: a cross-sectional study. Eur J Gastroenterol Hepatol, 27:
679-685.

Sulyok M, Ferenci T, Makara M, Horvath G, Szlavik J, Rupnik Z, Kormos L, Gerlei Z,
Sulyok Z, Valyi-Nagy I. (2017) Hepatic fibrosis and factors associated with liver stiffness in
HIV mono-infected individuals. Peer], 5: 2867.

7.2 Az értekezés témajahoz nem kapcsolédé publikaciok

Sulyok M, Rozsa L, Bodo I, Hardi R, Tappe D. (2014) Ocular Pentastomiasis in the
Democratic Republic of the Congo. PL0oS Negl Trop Dis, 8: 3041.

Tappe D, Sulyok M, Riu T, Rozsa L, Bodé I, Schoen C, Muntau B, Babocsay G, Hardi R.
(2016) Co-infections in visceral pentastomiasis, Democratic Republic of the Congo. Emerg
Infect Dis, 22: 1333-1339.

Tappe D, Sulyok M, Rézsa L, Muntau B, Haeupler A, Bodo I, Hardi R. (2015) Molecular
diagnosis of abdominal Armillifer grandis pentastomiasis in the Democratic Republic of
Congo. J Clin Microbiol, 53: 2362-2364.

Hardi R; Sulyok M; Rézsa L; Bodo I. (2013) A Man With Unilateral Ocular Pain and
Blindness Clin Inf Dis, 57: 469-470.

Sulyok M, Makara M, Ujhelyi E, Valyi-Nagy I. (2015) Non-Hodgkin lymphoma and hepatitis
C: Where we are and what next? Pathol Oncol Res, 21: 1-7.

Makara M, Sulyok M, Csacsovszki O, Sulyok Z, Valyi-Nagy I. (2015) Successful treatment
of HCV-associated cryoglobulinemia with ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir and
ribavirin: A case report J Clin Virol, 24: 88-93.

Sinké J, Sulyok M, Denning D. (2015) Burden of serious fungal diseases in Hungary.
Mycoses, 58: 29-33.

Sulyok M. (2014) Ujdonsagok a HIV betegség kezelésében. Haziorvosi Tovabbképzd
Szemle, 19: 563-567.

Sulyok M, Makara M, Ujhelyi E, Valyi-Nagy I. (2014) A hepatitis C virus szerepe non-
Hodgkin lymphomak kialakulasasban Lege Artis Medicinae, 24: 88-93.

16


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tappe%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sulyok%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rozsa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muntau%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haeupler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bod%C3%B3%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hardi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25948609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25948609

Sulyok M; Sink6 J; Mihaly I; Szalai B; Csire M; Dolgos J; Reményi P; Bobek I; Masszi T.
(2014) Respiratory syncytial virus okozta 1éguti infekciok: egy hazai hematoldgiai centrum
tapasztalatai Hematologia és Transzfuziologia, 47: 17-22.

17



