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I. Roviditések jegyzéke

1D: egy dimenzios

2D SWE: két dimenzids nyirashullam elasztografia

AAR: alanin-aminotranszferaz/aszpartat-aminotranszferaz hanyados
ADC: apparens diffuzids koefficiens

AFP: alfa-fetoprotein

ALP: alkalikus foszfataz

ALT: alanin-aminotranszferaz

APRI: aszpartat-aminotranszferaz/vérlemezke hanyados index
ARFT: acustic radiation force impulse

AST: aszpartat-aminotranszferaz

AUROC: area under receiver operating characteristic curve
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

CEUS: kontrasztanyagos ultrahang

CI: congestion index

CT: komputertomografia

DAA: direkt-hat6 antiviralis (direct-acting antiviral)

DEB: gyogyszerkibocsaté gyongyok (drug-eluting beads)
ELF: enhanced liver fibrozis

ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat (enzyme-linked immunosorbent

assay)



DOI:10.14753/SE.2021.2458

EOT: end of treatment

FDG: 18-F-fluorodeoxigliikoz

FHVP: szabad vena hepatica nyomas (free hepatic venous pressure)
FIB-4: fibrézis-4

FNH: fokalis nodularis hiperpldzia

GABA: gamma-amino-vajsav

GGT: gamma-glutamil-transzferaz

GOT: glutamat-oxalacetat-transzamindz

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz

HBV: hepatitisz B virus

HCC: hepatocellularis karcindéma

HCV: hepatitisz C virus

HIV: human immunodeficiency virus

HRS: hepatorenalis szindroma

HSP70: héshock protein 70

HVPG: portalis nyomasgradiens (hepatic venous pressure gradient)
IASL: International Association for the Study of the Liver
IL-1: interleukin-1

INR: international normalised ratio

IPS-1: interferon-B prométer stimulétor 1

kPa: kilopascal

MELD: Model For End-Stage Liver Disease
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MHC: major hisztokompatibilitasi komplex

MTP: mikroszomalis triglicerid transzfer protein

MR: magneses rezonancia

MRCP: magneses rezonancias cholecystopancreatographia
MRE: méagneses rezonancia alapu elasztografias vizsgalat
NK-sejtek: természetes 6l0sejtek (natural killer cells)

NO: nitrogén-monoxid

NTR: nem transzlal6do régio

ORF: open reading frame

PDGF: vérlemezke eredetli ndvekedési faktor (platelet-derived growth factor)
PEI: perkutan etanol infiltracio

PET: pozitron emisszios tomografia

PI: pulzatilitasi index

PST: teljesitmény statusz teszt (performance status test)
pSWE: pontszerii nyirdshulldm elasztografia

RFA: radiofrekvencias ablacio

RI: rezisztencia index

RNS: ribonukleinsav

ROI: region of interest

SVR: tartés virologiai valaszarany (sustained virologic response rate)
TACE: transzartérids kemoembolizacio

TE: tranziens elasztografia
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TGF-B: transzformalo novekedési faktor béta (transforming growth factor beta)
TIMP-1: tissue inhibitor of metalloproteinase-1

TIPS: transzjugularis portoszisztémas sont

TNF-o: tumor nekrozis faktor alfa

TXA2: tromboxan A2

VEGF: vaszkularis novekedési faktor

WHVP: vena hepatica éknyomas (wedge hepatic venous pressure)


http://www.pnas.org/content/pnas/109/6/E309.full.pdf
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II. Bevezetés

II.1 A kronikus hepatitisz C virus (HCV) fert6zés
epidemiologiaja

A kronikus hepatitisz C virus (HCV) fertézés vilagszerte a vezetd haldlokok kozé
sorolhatd [1]. Az évente Ujonnan megfertdzédottek szdma 3-4 milliora tehetd
vilagszerte és minden évben tobb mint 350 ezren halnak meg HCV fertdzés okozta
szovodményekben [2]. A fertdzés altal leginkabb sujtott régiok kozé Kozép- és Kelet-
Azsia, valamint Eszak-Afrika sorolhato, itt a prevalencia 3,5% feletti. Europaban a
fertézés eléfordulasa 1,5-3,5% kozottire tehetd (1. abra) [3]. Hazénkban koriilbeliil
50 000-re becsiilheté a HCV ribonukleinsavat (RNS-t) hordoz6 egyének szama [4].

Prevalencia
alacsony: <1,5%
B kozepes:13-33%

B magas:=3.5%
B nincs adat

1. abra: A hepatitisz C virus fert6zés eléfordulasanak foldrajzi megoszlasa Forras:
Mohd Hanafiah K, Groeger J, Flaxman AD, Wiersma ST. Global epidemiology of
hepatitisz C virus infection: new estimates of age-specific antibody to HCV

seroprevalence. Hepatology. 2013 Apr;57(4):1333-42.
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A HCV genom nagyfoku variabilitdsa miatt a virustdrzseket 7 genotipusba osztottak. A
kiilonb6zé genotipustt  torzsek genomja 30-35%-ban kiilonbozik egymastol. A
genotipusokon beliil tovabbi szubtipusok kiilonboztethetok meg, jelenleg Osszesen 67
szubtipus ismert [5]. Az egyes genotipusok ¢€s szubtipusok foldrajzi megoszlasa eltérd,
Eurépaban az 1-es genotipus (G1) a leggyakoribb, hazankban epidemioldgiai és

kezelési adatok alapjan az esetek 90%-aban az 1b genotipus mutathato ki [6].

I1.2 A HCYV terjedése

A HCV terjedésének leggyakoribb utja a fertézott vérrel valod érintkezés, vagyis a
parenteralis transzmisszid. A transzfuzid Utjan torténd virusatvitel esélye napjainkban
minimalis koszonhetéen a vérkészitmények szlirésének [7]. Hazankban a
vérkészitmények HCV-sziirése 1992. juniusaban kezddédott el [8], ezt megeldzden a
HCYV fert6zddés egyik leggyakoribb oka a fert6zott vérrel vald transzfuzid volt. Tovabbi
iatrogén okként megemlitendd a szervatiiltetés kapcsan torténd virusatvitel, melynek
kockézata a sziirésnek koszonhetéen szintén minimalizalédott. A vérkészitmények
szlirése ota a leggyakoribb atviteli utvonal az intravénas droghasznalat, melynek soran a
virusatvitel a fertdzott vérrel szennyezett tii haszndlata révén torténik. Az intravénas
droghasznalok korében a fertdzodés kockdzata igen magas, eléforduldsa 5 éves
droghasznalatot kdvetéen 90% [9]. Kisebb kockazattal nem intravénds droghasznalat
soran is megtorténhet a virusatvitel, az inhalacios eszk6zok megosztasakor a virus a
sériilt orrnyalkahartyan keresztiil is bejuthat a véraramba [10]. Egészségligyi dolgozdok
is érintkezhetnek HCV-vel kontaminalt eszkozokkel, a f6 kockazati tényez6t a véletlen
tlszaras jelenti. Ilyen esetekben a fertéz6dés kockéazata igen alacsony, de nem
elhanyagolhaté [11]. Tovabbi ritka terjedési formak kozé sorolhatd a szexudlis
transzmisszio [12] és az anyardl magzatra torténd vertikalis terjedés [13]. Az esetek

10%-aban a HCV fert6zés eredete ismeretlen [14].
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I1.3 A HCYV szerkezete

A hepatitisz C virus a Flavivirusok csaladjaba, ezen beliil a Hepacivirusok
nemzetségébe sorolhatd [15]. A Flavivirusok csalddjanak tagjai tobb kozos strukturalis
¢s virologiai tulajdonsaggal jellemezhetdk. Mindegyik ebbe a csaladba tartoz6 virus egy
lipid kettsrétegbdl allo burokkal rendelkezik, melyhez kiilonb6z6 burok proteinek
csatlakoznak. A burok egy nukleokapszid réteget vesz koriil, ami core proteinekbdl all
¢s a viralis genomot tartalmazza. A virusgenom egy pozitiv szali RNS molekula (2.

abra).

burok
glikoproteinek

nukleokapszid

2. abra: A hepatitisz C virus szerkezete Forras: Wikimedia Commons

A Flavivirusok sejtfelszini receptor-komplexekhez kotdédnek és receptor-medialt
endocitézissal jutnak be a gazdasejtbe. A virus burok fuziondl a gazdasejt
sejtmembranjaval, a nukleokapszid bejut a citoplazmaba. A virusgenom transzlacidja a
citoplazmaban torténik, elséként egy prekurzor poliprotein jon létre, amit viralis és
gazdasejt protedzok strukturdlis és nem strukturalis fehérjékre bontanak. A nem
strukturdlis fehérjék 1étrehozzdk a virus replikaciés komplexet, mely a replikacioért
felelds. A viruspartikulumok intracellularis membranokbol szerelddnek Ossze, az érett

virionok exocitozissal tdvoznak a gazdasejtbol [16].

10
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A hepatitisz C virus genomja az atir6do géneket tartalmazo, igynevezett ,,open reading
frame”-bol (ORF) és az RNS szal 5°- és 3’-végén talalhaté nem transzlalodo régiokbol
(NTR) all, melyek a replikacio szabalyozasaért feleldsek [17]. Az ORF altal kodolt nem
strukturélis fehérjék kozé sorolhato a core protein, valamint az E1 és E2 glikoproteinek.
A core protein a nukleokapszid alkotasaért felelds, de emellett szdmos sejtmiikddést
befolyasold hatdsa is ismert, szerepe van az apoptdzis szabalyozasaban [18], a
majfibrozis [19] és a szteatdzis kialakulasaban [20]. Az El1 és E2 glikoproteinek a
virusok sejtbe vald bejutasaban jatszanak szerepet. Nem strukturalis fehérjék az NS2, az
NS3, az NS4A, az NS4B, az NS5A, valamint az NS5B. Az NS2 és az NS3 fehérjék
proteaz aktivitassal rendelkeznek, a HCV poliprotein hasitasaért felelosek. Az NS4A
fehérje az NS3 kofaktora [21]. Az NS4B fehérje legfontosabb szerepe a replikacios
komplex membranokhoz vald kihorgonyzasa [22], mig az NSS5A a replikacio
szabalyozasaban jatszik szerepet [23]. Az NS5B fehérje egy RNS-dependens RNS
polimeraz [24].

I1.4 A HCYV fertozés lefolyasa

Az akut HCV fertozés az esetek 70-80%-aban tiinetmentes, ezért a virusfertozés ritkan
kertil felfedezésre az akut stddiumban. Amennyiben az akut fertdzés klinikai tiinetekkel
jar, a tiinetek megjelenése a virus expozicidt kovetd 3-12. hétre tehetdé [25]. A
leggyakoribb tiinetek a rossz kozérzet, a gyengeség, az étvagytalansag €s a sargasag. A
m4j nekroenzimek szérum szintje az expozicié utdn 2-8 héttel kezd emelkedni és
gyakran meghaladja a normal tartoméany fels6 hataranak tizszeresét. A HCV RNS a
fertozést kovetd elsé két hétben valik kimutathatova [26]. Az anti-HCV antitest csak
hénapok utan lesz kimutathatd, és az akut fazisban az esetek 30%-aban alnegativ
eredményt ad [27]. Az akut HCV fert6zés stlyos tiinetekkel is jarhat, de a fulmindns
korlefolyas igen ritka [28].

Kronikus HCV fert6zésrdl beszéliink, ha a virus RNS az akut fertézést kovetden
legaldbb 6 honapig perzisztal a véraramban. Kronikus fertdzés az esetek 75-85%-aban
alakul ki, rizikofaktorai a 25 év feletti életkor, a férfi nem, a tiinetmentes akut stadium,
az afroamerikai rassz, a Human Immunodeficiency Virus (HIV) koinfekcid, és az

immunszupresszio [29]. A kronikus HCV fertézés majfibrozist okozhat, melynek

11
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progresszioja egyénenként valtozd. A progressziot kedvezotleniil befolyasold tényezok
kozé sorolhato az alkohol fogyasztas [30], a 40 év feletti életkor [31], a férfi nem, a HIV
vagy hepatitisz B virus (HBV) koinfekcio [32] és kiillonb6zé komorbiditasok jelenléte
[33]. Méjcirrozis a HCV fertdzottek 10-15%-aban alakul ki [34]. Kompenzalt cirrozis
esetén a paciensek 5 éves tulélése 90% koriili, mig dekompenzalodas esetén a talélési
rata 50%-ra esik [35]. HCV cirrézis talajan hepatocellularis karcinoma (HCC) is
kifejlédhet, ennek gyakorisaga 1-4%-ra tehetd cirrhotikus betegek korében [36].
Krénikus HCV  fertdzés szovodményeként extrahepatikus manifesztaciok is
el6fordulnak, ezek gyakorisaga 1-2%-ra tehetd. A leggyakoribb extrahepatikus
manifesztacid a kevert tipusu krioglobulinémia [37]. A HCV fert6zés korlefolyasanak

Osszefoglalasat a 3. 4bra tartalmazza.

J HCYV infekcié

12

‘ Akut fertozés (20-30%-ban tiinetek)]

[ Gyégyvulas I(——)[ Fulminins hepatitis (ritka) J
J Kronikus fe:iizés (75-85%) ]

[ Extrahepatikus manifesztaciok I@
h 4

] Kronikus alktiv hepatitis ]
L 4

J Cirrhosis (20 év alatt 10-20%) ]

Dekompenzilt cirrhosis f(——){ HCC (évente 1-4%)

3. abra: A hepatitisz C virus fert6zés korlefolyasa Forras: Chen SL, Morgan TR. The
natural history of hepatitisz C virus (HCV) infection. Int J Med Sci. 2006;3(2):47-52.
Epub 2006 Apr 1.

12
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IL.5 A kronikus HCV fertozés szovodményei

A kronikus HCV fert6zés a maj kotOszovetes atépiiléséhez vezethet, melynek
végallapota a majcirrozis. A cirrdzis majelégtelenség, hepatikus enkefalopatia, portalis

hipertonia, HCC, valamint egyéb szovédmények kialakulasahoz vezethet.

I1.5.1 Majfibroézis, majcirrozis

Kronikus HCV fert6zéskor a majban megfigyelhetd legfontosabb szdvettani eltérések a
portélis és periportalis terek limfocitds besziirddése, limfocita-aggregatumok 1étrejdtte,
az epeutak karosodasa, vaslerakodas a majsejtekben €s a Kuppfer-sejtekben, valamint a

szteatozis €s a fibrozis kialakuldsa (4. abra) [38].

4. abra: A HCV cirrozis szovettani képe Masson-féle trikrom festés, 40-szeres
nagyitds. Forras: Dhingra, S., S.C. Ward, and S.N. Thung, Liver pathology of hepatitisz
C, beyond grading and staging of the disease. World J Gastroenterol, 2016. 22(4): p.
1357-66.

HCV fertézés soran a fibrézis kialakuldsdban szerepet jatszo legfontosabb tényezd a
kronikus gyulladds. A HCV a véraramon keresztiil jut a majba, ahol kapcsolodik a
méjsejtek felszinén 1évd receptorokhoz, mint a scavenger-receptor Bl, az Occludin, a

Claudin-I, valamint a CD81 [39]. Ezt kovetden a virus receptor-medialt endocitdzissal

13
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bejut a majsejtek citoplazmajaba, ahol replikaloédik. A fert6zés hatdsara mind a
velesziiletett, mind a szerzett immunitas aktivalodik. A velesziiletett immunitas legfobb
szerepldi a természetes Olosejtek (NK-sejtek), a dendritikus sejtek és a Kuppfer-sejtek,
melyek interferonok és gyulladdsos citokinek hatdsira aktivalodnak. Ezek a sejtek
kronikus HCV fertézéskor képtelenek a virus eliminacidjara, viszont hozzajarulnak a
maj kérosodasdhoz [40]. A velesziiletett immunitds kivédésében az NS3 ¢és NS4A
virusfehérjék jatszanak dontd szerepet, melyek hasitani képesek az interferon-3
termeléséhez sziikséges jelatviteli fehérjét, az interferon-B promoter stimuldtor 1-et
(IPS-1) [41], ezaltal gatolva az immunsejtek aktivaciojat. Az adaptiv immunvalaszban a
citotoxikus T-sejtek jatszanak fOszerepet, melyek elpusztitjak azokat a majsejteket,
amelyek felszinén virdlis antigének prezentadlodtak. A T-sejtes immunvélasz
kivédésének két f6 mechanizmusa a major hisztokompatibilitdsi komplex (MHC)
molekulak expresszidjanak csokkentése és a viralis antigénprezentacié gatlasa [42]. Az
ineffektiv immunvalasz koévetkezményeként perzisztald gyulladas jon létre, mely
fibrozis kialakuldsdhoz vezet. A fibrozis patogenezisének dontd mozzanata a
periszinuszoidalis térben taldlhatd, A-vitamin raktarozé csillagsejtek aktivalodasa.
Kiilonb6z6 novekedési faktorok (PDGF, TGF-B) és gyulladisos eredetli citokinek
(TNF-o, IL-1) hatdsara a csillagsejtek aktivalodnak ¢és myofibroblastokka
differencidlodnak [43]. A csillagsejtek aktivacidja létrejohet emellett HCV fehérjékkel
val6 direkt interakcid [44], a majsejtek apoptozisa soran 1étrejovo apoptotikus testek
[45], valamint oxidativ stressz hatdsara is [46]. Az aktivalodott csillagsejtek kollagént és
extracellularis matrix fehérjéket termelnek, valamint gatoljdk a remodellacidért felelds
matrix metalloproteinazokat [47].

A majcirrézis a fibrozis végallapota, szovettanilag regenerativ nodulusokkal
jellemezhetd, melyeket fibrotikus kotegek hatarolnak. A portalis tér fibrotikusan
atalakul, az endotél sejtek fenesztraltsdga megsziinik, a Disse-teret extracellularis matrix
tolti ki, a szinuszoidok kapillarizdlodnak. A hepatocitdk szigeteket alkotnak,
szeparalodnak a szinuszoidalis erektdl. A termindlis portadgak és artériak, valamint a
centralis vénak kozott sontok alakulnak ki. A leirt eltérések portalis hipertoniahoz és a

majfunkcio romlasahoz vezetnek.
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A cirrozis gyakran tiinetmentes, a szovédmények kialakulasaig felfedezetlen marad. A
tinetek és fizikalis jelek nagy része a mdj csokkent szintetikus és katabolikus

funkciojara, illetve a portalis hipertoniara vezethetd vissza (1. tablazat) [48].

1. tablazat: A cirrdézis tiinetei és fizikalis jelei, valamint azok etiologiaja

Tiinetek, fizikalis jelek Leiras Etiologia

Sargasag A blr, a cornea és a Karosodott epekivalasztas
nyalkahartyak sargas
elszinezddése

Poknaevus Centralis arteriola, koriilotte Emelkedett 6sztrogénszint
kisméretii radier irdnyu erek, a mdj csokkent §sztrogén
foként a torzson és az arcon lebontasa miatt
fordul eld

GObos maj Szabalytalan feliilet tapintaskor Fibrozis

Szplenomegalia Megnagyobbodott 1¢&p Portalis hipertonia
tapintaskor

Aszcitesz Fehérjedus folyadék a Portalis hipertonia
hastiregben

Caput medusae A koldokbdl kiindulo Portalis hipertonia

prominens vénak

Cruveilhier-Baumgarten  Epigastricus érzorej A vena portae és az

szindroma umbilicalis vénak kozti
sOntrendszer

Palmaris erythema A tenyér borpirja Emelkedett 0sztrogénszint
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Tiinetek, fizikalis jelek

Leiras

Etiologia

Fehér kormok

Hipertrofias

oszteoartropatia

Dupuytren kontraktura

Ginekomasztia

Hipogonadizmus

Flapping tremor

(asterixis)
Foetor hepaticus

Etvagytalansag,
faradtsag,
sulycsokkenés,

izomtomeg-csokkenés

2-es tipust diabétesz

Horizontalis fehér csikok a

kormon

A hosszua csoves csontok

fajdalmas oszteoartropatiaja

A palmaris fascia fibrozisa
A férfi emlémirigy joindulata
proliferacigja

Férfiakban a szOrzet elvesztése

A dorzalflektalt kezek

aszinkron remegése

Edeskés szagu lehelet

Hipalbuminémia

Jobb-bal sont miatti
hipoxia, portopulmonalis

hipertonia

Oxidativ stressz

Emelkedett 0sztrogénszint
a maj csokkent dsztrogén

lebontasa miatt

Az alkohol vagy vas direkt

toxikus hatasa

Hepatikus enkefalopatia

Kilélegzett dimetil-szulfid

Katabolikus iranyba

eltolodott metabolizmus

Glukoézfelhasznalas zavara
¢s/vagy a maj csokkent

inzulin lebontasa
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A kronikus majbetegség, illetve cirrdzis stlyossaganak megitélésére kiilonbozo klinikai
pontrendszerek hasznalhatok, melyek koziil a legelterjedtebbek a Child-Pugh-Turcotte
klasszifikacio (2. tablazat) és a Model For End-Stage Liver Disease (MELD) score.

2. tablazat: Child-Pugh-Turcotte klasszifikacié. Child A: 5-6 pont; Child B: 7-9 pont;
Child C: 10-15 pont

Pontszam 1 pont 2 pont 3 pont
Szérum <34 34-50 > 50
osszbilirubin

(mg/dl)

Szérum albumin > 35 28-35 <28
(g

Prothrombin ido <4 4-6 >6
vagy INR <1,7 1,7-2,3 >23
Aszcitesz nincs enyhe / kozepes Sulyos
Hepatikus nincs Grade 1-2 Grade 3-4
enkefalopatia

I1.5.2 Zsirmayj

A zsirmdj vagy szteatozis lipidmolekuldk felhalmozdodéasat jelenti a majsejtekben.
Szamos majbetegség jarhat szteatozissal, beleértve a kronikus HCV fertézést. A zsirmaj
patomechanizmus kréonikus HCV fert6zésben nem pontosan tisztazott, foként a viralis
core protein és az NS5A fehérje koroki szerepe mertilt fel, melyek a mikroszomalis
triglicerid transzfer protein (MTP) aktivitdsanak gatlasan és oxidativ stressz kivaltdsan

keresztiil fejthetik ki hatasukat [49].
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I1.5.3 Portalis hipertonia

A portélis hipertonia definicidja a portalis nyomasgradiens megemelkedése, 5 Hgmm
feletti érték esetén szubklinikus, 10 Hgmm felett szignifikans portalis hipertoniarol
besz¢liink [50]. A portalis hipertonia etiolégia szerint hdrom osztalyba sorolhat6,
megkiilonboztetiink prehepatikus, intrahepatikus €s poszthepatikus formakat [S51]. A
HCV cirr6zis az alkoholos eredetli majcirrdzis mellett a leggyakoribb intrahepatikus
korok. A portalis hipertonia kialakuldsdban a mdj strukturdlis atépiilése mellett
hemodinamikai faktorok is szerepet jatszanak. A szinuszoidalis endotél sejtek
diszfunkcioja kovetkeztében csokken a vazodilatator hatdst nitrogén-monoxid (NO)
szintézise [52], mig a vazokonstriktor tromboxan A2 (TXA2) szintje novekedik [53]. A
portélis hipertonia kialakuldsa szempontjabdl a majban végbemend leglényegesebb
strukturalis valtozasok a csillagsejtek aktivacidja és a fokozott érijdonképzddés. Az
aktivalodott csillagsejtek kontraktilis funkcioval rendelkeznek, az erek falat korbevéve
novelik az érellendllést, a fokozott angiogenezis hatdsara pedig aberrans érkapcsolatok
jonnek létre [54]. Cirrézisban az extrahepatikus valtozadsok koziil a kollateralis
érhalozatok kialakulasa [55] és a splanchnikus erek tagulata jatszik szerepet a portalis
hiperténia patomechanizmusaban [56].

A majcirrozis €s a kovetkezményes portalis hipertonia legfenyegetobb szovédménye a
nyeldcsévarixok kialakuldsa. A varixok eldforduldsanak gyakorisdga korreldl a betegség
sulyossagaval. Mig Child A stadiumu cirrézisban a paciensek 40%-anal, addig Child C
stadiumban 85%-uk esetén mutathatok ki nyelOcsOvarixok [57]. A varixvérzés
gyakorisaga cirrdzisban évente 5-15%-ra tehetd. Annak ellenére, hogy a vérzés az
esetek 40%-aban spontan elall, a 6 hetes mortalitdis meghaladja a 20%-ot [58]. A
varixok a gyomorfalra is raterjedhetnek, leggyakrabban a kisgorbiilet mentén fordulnak
eld. Emellett ugynevezett ectopids varixok a bélrendszer mentén barhol, illetve egyéb
hastiregi szervekben is kialakulhatnak [59].

A cirrotikus paciensek 60%-aban alakul ki aszcitesz 10 éves megfigyelés soran [60], a
fo etiologiai tényezOk a portalis hipertonia és a karosodott vesemiikodés. Nagy
mennyiségli aszcitesz hasi fesziilést, 1égzési nehezitettséget okozhat, valamint spontan
bakterialis peritonitisz is kialakulhat [61].

A szplenomegalia patomechanizmusa portalis hipertonidban napjainkban sem teljesen

tisztazott. A szplenomegalia Onmagaban leggyakrabban tlinetmentes, azonban a
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megnagyobbodott lépben a vér alakos elemei tarolodhatnak, illetve lebontasuk
fokozodhat trombocitopéniat, leukopéniat, anémiat, illetve ezek kombinacidjat okozva.

Ezt az allapotot hiperszplénianak nevezziik [62].

I1.5.4 Hepatorenalis szindroma

A hepatorenalis szindroma (HRS) a vesemiikddés reverzibilis karosodésa eldrehaladott
cirrézisban vagy majelégtelenség esetén [63]. A szindréma jelentkezése kedvezdtlen
prognosztikai faktor, kialakuldsanak kockazata cirrotikus paciensekben 1 év utan 20%,
5 év utan 40% [64]. A korkép patomechanizmusa nem teljesen ismert, feltételezett oka,
hogy a splanchnicus rendszer vazodilatdcidja kovetkeztében csokken a vesék
vérellatottsaga [65]. A HRS kovetkeztében kialakulo veseelégtelenség oliguriaval,
natrium ¢és vizretencidval, hiperkalémiaval 4s dilticids hiponatrémiédval jar. Két tipusa
kiilonithetd el, az 1-es és a 2-es tipusit HRS. Az 1-es tipust HRS gyorsan progrediald
veseelégtelenséggel jellemezhetd, melyben a szérum kreatininszint megduplazodik,
vagy a kreatinin clearence legalabb 50%-kal csokken kevesebb mint két hét alatt. 1-es
tipust HRS-ben a veseelégtelenséghez mas szervek (sziv, agy, m4j és mellékvesek)
funkcidzavara is tarsulhat. Kezelés nélkiil a kérkép mortalitasa csaknem 100%-o0s [66].
A 2-es tipusi HRS-t mérsékelt stilyossagu, stabil veseelégtelenség jellemzi, melynek {6

tiinete a terapiarefrakter aszcitesz [67].

I1.5.5 Hepatikus enkefalopatia

A hepatikus enkefalopatia kronikus majbetegségben szenvedd pacienseknél jelentkezd
neuroldgiai és pszichiatriai tliinetegylittes, a cirrotikus paciensek 30-45%-at érinti [68].
A korkép patomechanizmusa nem teljesen tisztdzott, kialakulasdban tobb faktornak is
szerepet tulajdonitanak: a bélbaktériumok 4ltal termelt ammonia metabolizmusa a
karosodott majmiikodés miatt cs6kken, valamint az ammonia portoszisztémas sontokdn
keresztiil elkeriili a majat, igy magas koncentracidoban jut a szisztémas keringésbe. Az
ammonia atjut a vér-agy gaton, az astrocyta sejtekben a glutamin-szintetaz glutaminna
alakitja. A glutamin ozmotikusan aktiv molekulaként agyddémat okoz, emellett részben
az ammonia direkt hatasara reaktiv oxigéngyokok képzddnek, melyek mitokondridlis
diszfunkciot okoznak az astrocyta sejtekben [69]. Tovabba az ammonia aktivalja a

gamma-amino-vajsav (GABA) receptorokat, ami olyan neuropeptidek keletkezéséhez
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vezet, melyek szintén hozzéjarulnak a hepatikus enkefalopatia kialakulasahoz [70]. A
magas ammoniaszint mellett koroki szerepet tulajdonitanak a megemelkedett indol és
oxindol koncentracidknak [71], az emelkedett kolinészteraz aktivitasnak [72] és a
hiponatrémianak is [73].

Hepatikus enkefalopatiaban neurologiai és pszichidtriai tiinetek széles spektruma
fordulhat eld. Kezdeti stadiumban csak a pszichometrikus tesztek mutatnak eltérést [74],
késobb személyiségvaltozas mehet végbe, a paciensek apatiassa, irritabilissa valhatnak,
elveszthetik iddbeli és térbeli orientacidjukat. A legstlyosabb stddiumok a tudat
vigilitasi zavaraival jellemezhetdk, mint a szomnolencia, a stupor és a kdbma. A motoros
tinetek koziil a legjellegzetesebb a flapping tremor vagy mdas néven asterixis, ami
elsésorban a csuklod hatrafeszitésével valthato ki a kezeken, de asterixis jelentkezhet
emellett a ldbakon, a nyelven és a szempilldkon is [75]. A hepatikus enkefalopatia

sulyossaga a West-Haven kritériumrendszer szerint osztalyozhato (3. tablazat) [76].

3. tablazat: A West-Haven kritériumrendszer

Grade 1 Figyelemzavar
Euforia vagy szorongas
Figyelem felkelthetdsége csokken

Kivonasi vagy 0Osszeadasi miiveleteknél

teljesitménycsokkenés
Alvészavar

Grade 2 Letargia vagy apatia
Id6- és térbeli orientacid enyhe zavara
Enyhe személyiségvaltozas
Inadekvat viselkedés
Dyspraxia
Asterixis

Grade 3 Szomnolencia vagy szemistupor
Verbalis ingerrel ébreszthetd
Konfuzio
Teljes dezorientacio
Bizarr viselkedés

Grade 4 Koma
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I1.5.6 Hepatopulmonalis szindroma

A hepatopulmonalis szindroma egy majbetegségekben kialakuld artérias oxigenizacios
zavar, amit a tiidékapillarisok koros tagulata és intrapulmonalis arteriovenosus sontdok
okoznak. A korkép fO tiinete a légszomj, amely akér nyugalomban is felléphet,

fliggbleges testhelyzeteben altalaban rosszabbodik [77].

I1.5.7 Portopulmonalis hipertonia

Portopulmonalis hipertonianak nevezziik a portalis hipertoniaban kialakul6, mas okkal
nem magyarazhatdo pulmonalis artérids hipertoniat. A korkép gyakorisaga cirrotikus
paciensek korében 0,7-2%, de a cirrozis mellett mas portalis hipertoniat okozo
korképekben is el6fordulhat [78]. A portopulmondlis hipertonia patogenezisében olyan
vazoaktiv anyagoknak tulajdonitanak szerepet (pl. szerotonin, endothelin-1, interleukin-
1, tromboxan B2, szekretin), melyek fizioldgias koriilmények kozott a majban
metabolizadlodnak, de portalis hipertonia fennalldsa esetén portoszisztémas sontokon
keresztiil a tlidokeringésbe jutnak [79]. A korkép leggyakoribb tiinete az effort
diszpnoé, emellett el6fordulhat faradékonysag, palpitacio, ajulas, vérkdpés és mellkasi

fajdalom is [80].

I1.5.8 Hepatikus eredetii pleuralis folyadék

Cirrotikus péciensekben 500 ml-nél nagyobb mennyiségli pleuralis folyadék
jelentkezése esetén, amennyiben mas ok kizarhatod, hepatikus eredetli pleuralis
folyadékrol beszéliink. Az aszcitesz a rekesz defektusain keresztiil a peritonealis térbdl a
pleuralis térbe jut a negativ melliiri nyomds szivé hatdsdnak koszonhetden. A korkép

tiinetei a légszomj, a kohogés és a mellkasi diszkomfort [81].
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I1.5.9 Cirrotikus eredetii kardiomiopatia

Cirrotikus eredeti kardiomiopatia az elérehaladott cirrdzisban szenvedo paciensek 50%-
anal jelentkezik. A szivizom kontraktilitdsi zavardhoz diasztolés diszfunkcid is
tarsulhat. A korkép patomechanizmusa komplex, a hiperdindmids splanchnikus
keringés, a volumen-tulterhelés és a vegetativ idegrendszer miikodészavara egyarant
hozzajarul kialakuldsdhoz. A cirrotikus kardiomiopatia tiinete lehet az effort diszpnoé, a
csokkent terhelhetdség, a paroxizmalis nokturndlis diszpnoé, az ortopnoé és a
végtagddéma. Ritka szovédmény a hosszi QT-szindroma, az aritmia €s a hirtelen halal

[60].

I1.5.10 Hepatocellularis karcinoma (HCC)

A kronikus HCV infekcio a hepatocellularis karcinoma (HCC) kialakulasanak
leggyakoribb oka a fejlett orszagokban [82]. A HCC kialakuldsdnak kockéazata a
majfibrozis stadiumatdl fiigg. Cirrotikus paciensekben az éves kockazat 1-7%, mig
enyhe fibrozis esetén a kockazat kifejezetten alacsony [83]. Bar a HCV-indukalt HCC
kialakulasi mechanizmusa nem teljesen tisztazott, feltételezések szerint a HCV {6
szerepe a karcinogenezisben, hogy hataséara egy olyan cirrotikus szovet alakul ki, mely a
tumor kialakulasara hajlamosité mikrokornyezetet jelent. Emellett tobb tanulmanyban is
beszamoltak a HCV proteinek direkt karcinogén hatasardl [84], valamint felmeriilt a
kronikus gyulladas és a vele jar6 oxidativ stressz koroki szerepe is [85]. A HCC a korai
stadiumokban daltaldban tiinetmentes, eldrehaladott stadiumban aspecifikus tiinetekkel
jarhat. Gyakran megfigyelhetd jelenség a cirrozisban el6fordulé tiinetek sulyosbodasa.
A korkép harom leggyakoribb tlinete a has jobb felsé kvadransaban jelentkez6 fajdalom,
a tapinthato terime és a fogyés. Tovabbi tiinet illetve fizikalis jel lehet a faradékonysag,
az étvagytalansag, az aszcitesz, a szplenomegdlia, a sargasag, az egyenetlen tapintati
maj és a laz [86]. A HCC prognoézisa a betegség stadiumatol fiigg. Mig a korai a
stadiumokban az 6t éves tulélés 40-70%, elérehaladottabb stadiumokban 11-20 honap, a
végstadiumban kevesebb, mint 3 honap. A legelterjedtebben hasznélt stddiumbesorold
rendszer a Barcelonai kritériumrendszer (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer) (5.

abra).
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PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST=2, Child-Pugh C
|
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Nagyon korai stadium (0) Korai stadinm (A) Intermedier stadium (B)  Elorehaladott stadium (C) Veégstadium (D)
Szoliter < 2 cm Szoliter vagy 3 nodulus  Multinodularis, PST 0 Portalis terjedés,
in situ carcinoma <3 cm, PSTO N1, M1, PST 1-2
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Szoliter 3 nodulus < 3 cm
Portalis nyomas / bilirnbin J
l—» Emelkedett —» Tarsbetegség
Normal ¥ v
Nincs Van
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5 éves talélés: 40-70% Medisn talélés: 11-20 honap Mediin tilélés < 3 hénap

5. abra: A Barcelonai kritériumrendszer (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer)

PST: Performance status test (teljesitmény statusz teszt); PEIL:

infiltracid; RFA: radiofrekvencias ablacio; TACE: transzartérias

Forras: Kinoshita, A., et al., Staging systems for hepatocellular karcindéma: Current

status and future perspectives. World J Hepatol, 2015. 7(3): p. 406-24.
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I1.6 A HCV fert6zés diagnosztikaja

I1.6.1 A virusfertozés kimutatasa

A HCV fertézés kimutatasara szerologiai és virusamplifikacios tesztek hasznéalatosak a
klinikai gyakorlatban. Az automatizalt enzimes immunvizsgalatok nagy szamu minta
feldolgozasara alkalmasak, foként sziirévizsgalatként alkalmazott modszerek,
segitségilikkel kimutathatok a HCV-ellenes antitestek. A HCV-ellenes antitestek
kimutatdsa altaldban ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) modszerrel torténik.
A vizsgalat immunkompromittalt személyekben, veseelégtelenség, valamint HCV-
asszocialt krioglobulinémia esetén alnegativ eredményt adhat. Ha az antitest vizsgalat
pozitiv a HCV fertdzés megerdsitése céljabol HCV RNS amplifikacids teszt elvégzése
sziikséges. Tobbféle kvalitativ és kvantitativ virusamplifikacios teszt 1étezik, a HCV
RNS képiaszam kvantitativ meghatarozasat elsdsorban a terapias valasz utankovetésére
hasznaljak. Negativ virusamplifikdcids teszt pozitiv antitest vizsgalatot kdvetden
gyogyult HCV fert6zés, alpozitiv antitest proba, valamint intermittald virémia esetén

fordulhat el6 [87].

I1.6.2 A maj szovettani vizsgalata

A szdvettani vizsgalat fontos eljards a majbetegségek diagnosztikdjaban. A diagnozis
felallitisa mellett biopszias mintavétel segitségével a korkép stlyossaga is
meghatarozhat6. A szovettani vizsgadlat alapjan megallapitott stadium a ma4;j
hegesedésének fokdra utal, melynek végallapota a cirrdzis. A szdvettani gradus a
majkarosodasért felelds alapbetegség sulyossdgat fejezi ki, mely kronikus
virushepatitisz esetén a gyulladasos aktivitast jelenti. Tobbféle hisztologiai pontrendszer
1étezik, melyek koziil az egyszeriibbek (IASL: International Association for the Study
of the Liver, Batts-Ludwig €s Metavir score) a klinikai gyakorlatban alkalmazhatok,
mig a komplexebb pontrendszerek (Knodell és Ishak score) klinikai vizsgalatokhoz
hasznalhatok.

A gyulladéasos aktivitas, vagyis a gradus meghatarozasdhoz az interface hepatitisz (a
periportalis tér limfocitas besziirédése), valamint a parenchymasériilés (apoptdzis és
foltos nekrozis) mértékének vizsgalata sziikséges. A fibrozis a kezdeti stadiumban csak

a portalis teret érinti, annak kiszélesedésével jar, eldrehaladottabb stadiumban
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kotészovetes szeptumok képzddnek a maj érstruktirai kozott, végil cirrdzisban a maj

parenchymajat kotdszovettel kortilvett nodulusok toltik ki (6. abra).

6. abra: Metavir szerinti F-stadiumok hisztologiai képe 40-szeres nagyitas, trikrom
festés. Forras: Faria S. C., Ganesan K., Mwangi [., et al. MR imaging of liver fibrozis:

current state of the art. Radiographics. 2009;29(6):1615-1635.

A leggyakrabban hasznalt gradus- ¢és stddium-meghatdrozé rendszer a Metavir
pontrendszer, mely a gyulladédsos aktivitas 4 fokozatat, valamint a fibrozis mértékének 5

stadiumat kiilonbozteti meg (4. tablazat) [88].
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4. tablazat: A Metavir pontrendszer

Grade Leiras

A0 Nincs aktivitas
Al Enyhe aktivitas
A2 Kozepes aktivités

A3 Sulyos aktivitas

Stage Leiras

FO Nincs fibrozis

F1 Portalis fibrozis szeptumok nélkiil
F2 Portalis fibrézis szeptumokkal
F3 Szamos szeptum cirrdzis nélkiil

F4 Cirrézis

I1.6.3 A mafibrozis mértékének noninvaziv meghatarozasa

A majfibrozis mértékének meghatdrozasaban a gold standard moddszer a szdvettani
vizsgalat. Szovettani minta biopszids mintavétellel nyerhetd, ami egy invaziv eljaras,
potencidlisan életveszélyes szovédményekkel jarhat [89]. Emellett kimutattdk, hogy a
szovettani mintak értékelésekor magas az interobserver variabilitas [90]. Az antiviralis
terapia hatékonysaganak utankdvetésekor a m4j allapotanak szoros kontrollja javasolt, a
tobbszori biopszias mintavétel azonban jelentds megterhelést jelentene a pacienseknek.
Az elmult évtizedekben szamos noninvaziv eljaras valt elérhetové a majfibrozis
mértékének meghatarozasara, mint a fibrozis szérum biomarkerei, valamint kiilonb6z6

radiologiai vizsgalomoddszerek.
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I1.6.3.1 Elasztografias modszerek
A képalkotas-alapu elasztografias vizsgalomodszerekkel noninvaziv moédon mérhetd a

szovetek rugalmassaga €s egyéb mechanikai tulajdonsagai. Ezek a mddszerek a szoveti
rugalmassagot indirekt modon, a szovetekben 1étrejové deformacid, vagy a
nyirashullamok terjedési sebességének mérésével hatarozzdk meg. A vizsgalatok fizikai
hattere alapjan megkiilonboztetiink strain-alapu ¢€s nyirashullam-alapu, képalkotd
modalitds alapjan ultrahang-alapti (7. abra) és magneses rezonancia (MR) alapu

elasztografidas modszereket [91, 92].

Strain-alapi elasztogrifia Nyirashullim-alapi elasztografia
Strain ARFI Pontszeri 2D nyirishullim 1D tranziens
elasztogrifia (SE) strain elasztogrifia  nyirashullim elasztografia elasztografia
elasztogrifia (pSWE) (2D SWE) (TE)
BASE [ \ ) | | L I N
—  p— — - 4 -
- N N =
. EW (_.“L|’IUI“| ?sé: |"|LI"| J'I s A1 EW s

- 4 T %

7. abra: Ultrahang-alapu elasztografias modszerek Forras: Sigrist RMS, Liau J,
Kaffas AE, Chammas MC, Willmann JK. Ultrasound Elastography: Review of
Techniques and Clinical Applications. Theranostics. 2017 Mar 7;7(5):1303-1329.

Strain-alapu elasztografias médszerek

Strain elasztografia

A strain elasztografia alapja a mechanikus stressz hatdsara létrejové deformécio
vizsgélata ultrahangos modszerrel. A strain elasztografia két tipusa ismert. Az elsd
tipusnal a vizsgaldé mechanikai nyomast fejt ki a transzducerrel, ez a mddszer felszines
szervek vizsgélatira alkalmas, mint a pajzsmirigy ¢és az emldék. A masodik
vizsgalattipusban a szovetek elmozdulasat fiziologias életjelenségek okozzak, mint a
szivverés ¢és a 1égzOmozgas. Ezzel a mddszerrel mélyebben elhelyezkedd szervek is
vizsgéalhatok. A strain elasztografia soran alkalmazott mechanikus stressz nem mérhetd,
ezért a szovetek elaszticitisa sem hatdrozhatd meg pontosan, azonban kiilonbdzd

struktarak, mint a korilirt elvaltozdsok ¢és a kornyez6 ¢ép parenchyma
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Osszehasonlithatok egymassal. A mérési eredmények egy ugynevezett elasztogrammon
jelenithetok meg, mely a B-modu képre ravetithetd szinkddolt térkép. Emellett
meghatarozhat6 a strain ratio, ami a normal szovet és a vizsgalt elvaltozas rugalmassagi

paraméterének hanyadosat jelenti [92].

Acustic radiation force impulse (ARFI) strain elasztografia

Egy magas intenzitdsu fokuszalt ultrahangnyaldb hatasara jon létre elmozdulds a
vizsgalt szovetekben. Az elmozduldas mérése és a mért adatok megjelenitése a strain

elasztografiahoz hasonlo.

Nyirashullam-alapu elasztografias modszerek

A nyirashullam-alapt elasztografias modszerek alapja, hogy dinamikus stressz hatdséara
nyirashullamok jonnek létre a szovetekben, melyek gyorsabban terjednek merev, mint
rugalmas szovetekben. A hullamok terjedési sebessége alapjan meghatarozhatd a
vizsgalt szdvetek elaszticitasa. Az ultrahang-alapu technikdk esetén a nyirdshulldmok
detektaldsa ultrahangnyaldbok segitségével torténik, mig az MR elasztografia soran a
hulldimok mozgasara érzékeny faziskontraszt szekvencidkat alkalmaznak. A
leggyakrabban meghatdrozott vizsgalati paraméterek a nyirashullimok terjedési
sebessége, a shear modulus nagysaga, valamint a Young-féle elasztikus modulus, amely

elaszticitasként is ismert [93].

1D tranziens elasztografia (TE)

Az elsoként kifejlesztett nyirashullam elasztografids eljardas az 1D tranziens
elasztografia, vagy ismertebb nevén Fibroscan, mely a majfibrozis mértékének mérésére
legelterjedtebben hasznalt vizsgalomodszer. A Fibroscan berendezés mérdfeje egy
ultrahang transzducert és egy vibraciot létrehozo eszkozt foglal magaba. Annak
ellenére, hogy a Fibroscan egy ultrahang-alapt eljaras, a vizsgalat B-modu vezérlés
nélkiil torténik. A vizsgdlo a mérésre alkalmas pontot (nagyobb erektél mentes
majteriilet a borfelszintdl 2,5-6,5 cm-re) time-motion iizemmoddban valasztja ki. Ezutan
miikodésbe 1ép a vibracios eszkdz, mely nyirdshullaimokat hoz létre a vizsgalt
szovetekben. A gerjesztés iranyara parhuzamos nyirashullamok terjedési sebessége A-
modu ultrahangnyalabokkal mérhetd, a mért sebességi értékekbdl kiszamithato a szoveti

elaszticitas [94].
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Pontszer(i nyirashulldm elasztografia (pSWE)

Ennél a médszernél az ARFI strain elasztografidhoz hasonléan egy magas intenzitdsu
fokuszalt ultrahangnyalab hatasara jon létre elmozduléds a vizsgalt szovetekben. Ebben
az esctben azonban nem a szoveti elmozdulas mérése torténik, hanem a fokuszalt
ultrahangnyalédb hatasara létrejovo, arra merdleges iranyd nyirashulldmok terjedési
sebessége keriil meghatarozasra. A Fibroscannel ellentétben a pontszeri nyirdshullam
elasztografids vizsgalat hagyomdényos ultrahang késziilékkel és ultrahang fejjel is
elvégezhetd. A modszer tovabbi eldnye a Fibroscannel szemben, hogy a legmegfelel6bb
mérési teriilet kivalasztasahoz B-modua vezérlés hasznalhatd, valamint ebben az esetben
a nyirashullamok a majon beliil jonnek 1étre, igy a mérést az esetleges aszcitesz, vagy

obezitds kevésbé befolydsolja [95].

2D nyirsadhullam elasztografia (2D SWE)

A 2D nyirashullam elasztografia jelenleg a legtjabb és legkorszeriibb elasztografias
vizsgalomodszer. Az eljaras fizikai alapja annyiban kiilonbozik a pontszeri
nyirashullam elasztografias vizsgalatétol, hogy tobb fokuszbdl indulnak ki a gerjesztd
hullamok és rovid idén beliil sokszor ismétlddnek. Ezaltal a nyirashulldmok terjedési
sebessége egy nagyobb kiterjedési teriileten real-time monitorozhat6. A mért adatokat
altalaban egy B-modu képre ravetitett kvantitativ elasztogrammon jelenitik meg,

amelyen beliil tetszéleges region of interest (ROI) valaszthato ki [96].

MR elasztografia (MRE)

Az MR elasztografias vizsgalat kivitelezéséhez egy 1,5T vagy 3T térerejii MR késziilék,
egy nyirashullamok keltésére képes hardver és egy dedikdlt adatelemzd szoftver
sziikséges. A nyirashullimok keltésére tobbféle eszkdz alkalmazhatd, a
legelterjedtebben hasznalt berendezés egy kiviilrél irdnyithatdé pneumatikus dob,
melynek membranja kozvetlen kapcsolatban all a paciens borfelszinével. A
nyirdshullamok 4ltal kivaltott szoveti elmozdulds képi megjelenitésére a
nyirashullamokkal azonos frekvencidji mozgas-kodoldé gradiensek alkalmazasa
sziikséges egy hagyomanyos MR szekvencian beliil. A mozgas-kodold gradiensek egy
specifikus iranyban, vagy a tér mindharom sikjaban alkalmazhatok. A nyirashullamok

hatasara 1étrejovo szoveti elmozdulas a spinek ciklikus mozgésat okozza. Ez a mozgas a
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mozgas-kodolo gradiensek jelenlétében faziseltolodast hoz létre. A faziseltolodasi
informaciok minden egyes voxelben megjelenithetdk, a 1étrejové kép az tigynevezett
hullam kép. Egy matematikai algoritmus segitségével a szoftver a hullam kép alapjan
voxelenként kiszamitja a shear modulust, ezéltal egy elasztogram jon 1étre (8. dbra). Az
MR elasztografias technika a majfibrozis vizsgalatanak jol reprodukalhato, megbizhato
modszere. Hatranya az eljards magas koltsége, valamint, hogy vasttlterheléssel jaro

allapotokban a mérhet6 jel kifejezetten gyenge [97].

8. abra: Egy majtranszplantalt paciens MR elasztografias képe A: kontrasztanyagos
T1-stlyozott axidlis kép; B: hulldm kép; C: elasztogram Forras: Venkatesh, S.K. and
R.L. Ehman, Magnetic resonance elastography of liver. Magn Reson Imaging Clin N

Am, 2014. 22(3): p. 433-46.

11.6.3.2 Szérum biomarkerek
A majfibrézis szérum biomarkerei két nagyobb csoportra oszthatok, megkiilonboztetiink

direkt és indirekt biomarkereket. A direkt biomarkerek a mdj extracellularis matrixanak
metabolizmusa soran termelddnek, vagy a kotdszovetes atépiilés szabalyozé molekulai.
Ezek a biomarkerek a rutin klinikai gyakorlatban ritkan keriilnek meghatarozasra. Az
indirekt biomarkerek a periférids vérben mérheté biokémiai paraméterek, mint a
véralvadasi faktorok, a bilirubin, a koleszterin, az albumin és a transzaminazok. Mind a
direkt, mind az indirekt biomarkerek kombinalhatok egymassal, kiilonbozé score-ok
szamithatok beldlik [98] [99]. A legelterjedtebben hasznalt majfibrozist jelzd szérum

biomarkereket az 5. tablazat foglalja 0ssze.
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5. tablazat: A majfibrozis szérum biomarkerei

Direkt és kombinalt biomarkerek

Komponensek

Hyaluronan [100]

Fibrotest [101]

Fibrometer [102]

Hepascore [103]

Enhanced liver fibrézis (ELF) [104]

Hialuronsav

GGT, bilirubin, haptoglobin, alfa-2-
makroblobulin, apolipoprotein Al,

¢letkor, nem

vérlemezkeszam, prothrombin index,
AST, alfa-2-makroblobulin, hialuronsav,

karbamid, életkor

¢letkor, nem, bilirubin, GGT, hialuronsav,

alfa-2-makroglobulin

¢letkor, TIMP-1, hialuronsav,

prokollagén-III

Indirekt biomarkerek

Komponensek

ALT/AST hényados (AAR) [105]

AST/vérlemezke hanyados index (APRI)
[106]

FIB-4 [107]

Forns [108]

AST, ALT

AST, vérlemezkeszam

¢letkor, ALT, AST, vérlemezkeszam

¢letkor, GGT, koleszterin,

vérlemezkeszam
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I1.6.4 A cirrozis morfologiai jelei

A HCV fertézés és a kovetkezményes cirrozis gyakran tlinetmentes, ezért fontos a
cirrozis morfologiai jeleinek ismerete, melyek rutin képalkotd vizsgalatokkor
abrazoldédhatnak. A hagyomdanyos rontgen vizsgalat lagyrészkontrasztja gyenge, ezért
nincs szerepe a diffuz majbetegségek diagnosztikdjaban. Hasi ultrahangvizsgalattal,
komputertomografias (CT), vagy MR vizsgalattal a mdj mérete, alakja és szerkezete
kitinéen megitélhetd. A hasi ultrahangvizsgalat a cirrdzis ¢és szovodményeinek
legfontosabb sziiré modalitasa. Cirrdzisban a m4aj felszine egyenetlenné, szerkezete
inhomogénné valik, gyakran nodularisan atépiil [109]. Cirrotikus majban észlelt koriilirt
eltérés esetén kiemelt fontossadgu a regeneracios gobok, a diszplasztikus nodulusok és a
HCC-s gocok elkiilonitése, mely kontrasztanyagos képalkotd vizsgalattal [110], illetve
szOvettani vizsgalattal lehetséges. Tovabbi gyakori morfologiai jel cirrozisban a maj bal
lebenyének (foként lobus caudatusanak) hipertrofidja és a jobb lebeny atrofiaja. A leirt
eltérések CT és MR vizsgéalat soran szintén megfigyelheték (9. abra), de ezen

modalitasok legfébb szerepe a maj koriilirt eltéréseinek karakterizalasa.

9. abra: A cirrdzis morfologiai képe CT vizsgalaton Axidlis sika portalis fazisa CT
felvétel. Megfigyelhetd a maj megnagyobbodott bal lebenye, megkisebbedett jobb
lebenye, az egyenetlen méajkontar ¢és az aszcitesz. (A Semmelweis Egyetem

Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjanak képanyaga.)
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A ma4j zsiros atépiilése (szteatozisa) a cirrdzis nem obligat velejardja. Szteatdzisra utal
ultrahangvizsgalatkor a maj jobb veséhez viszonyitott fokozott reflektivitdsa, CT
vizsgélatkor a maj csokkent nativ denzitdsa, MR vizsgalatkor az out-of-phase mérésen

abrazolodo jelvesztés [111].

I1.7 A portalis hipertonia diagnosztikaja

I1.7.1 Direkt katéteres nyomasmérés

A portalis hipertonia diagndzisanak gold standard modszere a direkt katéteres
nyomasmérés. A beavatkozas lokalis anesztézidban torténik, a behatolasi kapu a véna
jugularis interna, a véna femoralis, vagy a véna cubitalis lehet [112]. Az egyik vena
hepatica agat fluoroszkopos kontroll alatt ballonos végii katéterrel megkatéterezik.
Amikor a katéter vége a véna hepaticaban a véna cava inferiortol 2-4 cm tavolsagra van,
a ballont felfjjak, ezzel elzarjak az adott véna hepaticadban a vénas elfolyast. Egy-két
perc elteltével a katéter végén mérhetd nyomas egyenlévé valik a portalis nyomassal, az
igy mérhet6é nyomasértéket vena hepatica éknyomasnak (WHVP: wedge hepatic venous
pressure) nevezik. A ballon leeresztését kovetden mérhetd nyomas a szabad hepaticus

vénas nyomas (FHVP: free hepatic venous pressure) (10. abra).

33



DOI:10.14753/SE.2021.2458

pozicio megerositése WHVP FHVP

HVPG = WHVP - FHVP

R 17 (19 - HvP (23 - FrvP () B

WHVP | : WHVP -
o™ . /#“M“m 3
L G

i g g

10. abra: A portilis nyomasgradiens mérésének menete HVPG: portalis
nyomasgradiens; WHVP: vena hepatica ¢knyomas; FHVP: szabad hepaticus vénas
nyomas Forras: Suk KT. Hepatic venous pressure gradient: clinical use in chronic liver

disease. Clin Mol Hepatol. 2014 Mar;20(1):6-14.

A portéalis nyomasgradiens (HVPG: hepatic vein pressure gradient) a vena hepatica
¢knyomas és a szabad hepaticus vénds nyomas kiilonbsége, felsé hatarértéke 5 Hgmm.
5-10 Hgmm ko6z6tti portalis nyomasgradiens érték esetén enyhe, 10 Hgmm feletti érték
esetén szignifikdns portalis hipertoniarél beszélink. Amennyiben a mért portalis
nyomasgradiens érték meghaladja a 12 Hgmm-t, magas a varixvérzés kockazata, mig 16

Hgmm feletti értéknél a paciensek magas mortalitasarol szamoltak be [113].
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I1.7.2 A portalis hipertonia noninvaziv vizsgalomodszerei

A direkt katéteres nyomasmérés invazivitdsa miatt ritkan alkalmazott modszer a klinikai

gyakorlatban, a vizsgalat szdmos noninvaziv eljarassal helyettesitheto.

I1.7.2.1 Szérum markerek
A portalis hipertébnia mértékének becslésére szadmos laborparaméter hatékonysagat

vizsgaltdk, mint példaul a thrombocytaszam, a szérum albuminszint, és az INR. A
laborparaméterek felhaszndldsaval kiilonboz6é score-rendszereket hoztak 1étre, melyek
koziil a legismertebb a thrombocytaszam/lépatméré hanyados [114]. A vizsgalt
paraméterek ¢€és a létrehozott score-rendszerek hatékonysdga 0Osszességében nem
bizonyult megfeleldnek. Emiatt a szérum markerek meghatarozasa csupan t4jékozodo
jellegli vizsgalatként javasolt olyan pdacienseknél, akiknél magas a klinikailag

szignifikans portalis hipertonia kockazata.

I1.7.2.2 Doppler ultrahangvizsgalat
Doppler ultrahangvizsgalat segitségével szamos portalis hipertoniat jelzé keringési

paraméter meghatarozhatdé noninvaziv modon. Kimutathatok a portalis hipertonia
kovetkezményei, mint a kollaterdlis erek képzddése, a lépmegnagyobbodas, és az
aszcitesz. Cirrdzisban valtozasok figyelhetok meg a vena portae rendszerben: megné a
vena portac atmérdje, megsziinik a vena portae aramldsanak pulzatilitasa, valamint
csokken a vena portae lumenében mérhetd aramlasi sebesség [50]. Emellett a ma;j és a
1€p artérias aramlasi paraméterei is megvaltoznak: emelkedik a rezisztencia index és a
pulzatilitdsi index [115]. A portalis és artérids aramlasi paramétereket kombinalva

kiilonbdz6 portalis hipertoniat jelzo score-ok szamithatok [116].

35



DOI:10.14753/SE.2021.2458

I1.7.2.3 Elasztografias vizsgalat
A mdj elasztografias vizsgalata nemcsak a majfibrozis mértékének meghatarozasaban,

hanem a szignifikdns portalis hipertonia kimutatasdban is hatékony modszer,
leggyakrabban a tranziens elasztografiat alkalmazzdk. A tranziens elasztografids
vizsgélattal mérhetd -elaszticitdsi érték nagy hatékonysaggal képes kimutatni a
klinikailag szignifikans portalis hipertoniat, 21 kPa-os cut-off érték mellett a ROC
gorbe alatti teriilet (AUROC) 0,945 volt [117]. Emellett kimutattdk, hogy a ma4j
elaszticitasa korreldl a portalis hipertonia mértékével [118]. Ennek magyardzata, hogy
els@sorban a majfibrozis mértéke hatdrozza meg mind a szoveti elaszticitdst, mind az
intrahepatikus rezisztenciat [119]. Ez az Osszefiiggés azonban 10-12 Hgmm feletti
portalis nyomdsgradiens érték esetén mar nem érvényes, mivel ilyenkor a portalis
hipertonia mértékét a hiperdindmias splanchnikus keringés, a splanchnikus rendszer
vazodilaticidja és a portoszisztémas kollateralisok ellenélldsa is befolyasolja [120].
Ezeknek a faktoroknak a becslésére a mdj elaszticitdsdnak vizsgalata nem alkalmas
[121]. Osszességében a tranziens elasztografia a klinikailag szignifikans portalis
hipertonia igazoldsara vagy kizarasara érzékeny modszer, képes eldre jelezni a portélis
hipertonia szovédményeit [122], de a portalis nyomas becslésében nem elég hatékony, a
direkt katéteres nyomasmérést nem valtja ki. A tranziens elasztografids vizsgalathoz
hasonldan a nyirashullam elasztografias vizsgélat is képes a portalis hipertonia
kimutatasaira a maj elaszticitasi értékének meghatarozasaval. Elonye a tranziens
elasztografidval szemben a B-modu vezérlés, aminek kdszonhetden magasabb a mérés
sikeres kivitelezésének aranya [123]. A moddszer tovabbi eldnye, hogy az elasztografias
mérés Doppler ultrahangvizsgalattal is kiegészithetd, ami ndveli a diagnosztikus
hatékonysagot. Elasztografias vizsgalattal a mdj mellett egyéb parenchymas szervek
elaszticitasa is meghatirozhatd, mint a Iép és a vesék. Colecchia és munkatarsai
kimutattdk, hogy HCV cirrézisban a portalis nyomasgradiens kitiind korrelaciot mutat a
1ép elaszticitasaval. Megfigyelték, hogy ez a korrelacio 10 Hgmm feletti portalis
nyomasgradiens értékek mellett is fennall [124]. A maj elaszticitdshoz hasonloan a 1ép
elaszticitasa is képes a portalis hipertonia szovédményeinek eldrejelzésére, valamint
kimutattdk, hogy majtranszplantaciot kovetden a portalis hipertonia megsziinésével
csokken a 1ép elaszticitdsa [125]. Portalis hipertoniaban a 1ép megemelkedett

elaszticitasanak oka a 1ép pangasa €s szoveti hiperplaziaja [126].
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I1.7.3 A portalis hipertonia legfontosabb szovédményeinek
diagnosztikaja

I1.7.3.1 A nyeldcsovarikozitas diagnosztikaja

A nyel6csévarixok diagndzisaban az endoszkopos vizsgalaté a foszerep (11. abra), a
diagnézis felallitdsa mellett terapids intervenciok is végezheték. A nyeldcsd varikozitas
sulyossadganak megitélésére szamos klasszifikacids rendszert hoztak 1étre. Ezek koziil a
napjainkban elsésorban a Baveno konszenzus sordn elfogadott kritériumrendszer
hasznalatos, mely a nyel6csévarixokat méretiik és a ,,vords jelek” megléte vagy hianya

alapjan osztalyozza.

11. abra: Nyeldcsovarixok endoscopos képe A: Kis méretli (Grade 1) varixok; B: Kis
méretli, gyongyszerli (Grade 2) varixok; C: Nagy méretli (Grade 3) varixok; D: Nagy
méretli fehér varixok; E: Grade 3 varixok ,,vords jelekkel”; F: Nagy méretii varixok
,voros jelekkel”; G: Diffuz ,,voros jelek”; H: Nagy méretli varixok diffuz vords
elszinezddéssel Forras: Abby Philips C, Sahney A. Oesophageal and gastric varices:
historical aspects, classification and grading: everything in one place. Gastroenterol Rep

(Oxf). 2016 Aug;4(3):186-95.

Az endoszkopos vizsgalat alternativdjaként a kiilonb6zé noninvaziv vizsgalati
modszerek megbizhatdsagat tobb munkacsoport is tanulmanyozta. Egy rutin hasi
ultrahangvizsgalat soran a portalis hipertonia egyes jelei nyeldcsé varikozitas jelenlétére

utalhatnak. Ilyen jel a tagult vena portae, a 1épmegnagyobbodés, a gyomor és a 1ép
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korili kollateralis erek, valamint az aszcitesz jelenléte. A felsorolt ultrahangjelek a
nyeldcsd varikozitds meglétét 87,9%-o0s szenzitivitassal képesek eldrejelezni, hidnyuk
esetén az endoszkopos sziirdvizsgalat elvégzése elkeriilhetd lehet [127]. Egyes szerzok
szerint Color Doppler ultrahangvizsgéalat segitségével is kimutathatd a nyeldcsd
varikozitas. Nyeldcsovarixok jelenlétére utalo Doppler eltérések a vena hepatica agak
monofazisos vagy bifdzisos aramlasa [128] és a véna gastrica sinistraban mérhetd
magas aramlasi sebesség értékek [129]. Kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat
segitségével a nyeldcsd falanak rétegei elkiilonithetdk egymastol, megmérhetd a tagult
véndkat tartalmazd mucosalis és submucosalis réteg vastagsaga, melyek a nyeldcsd
visszeresség érzékeny prediktorai [130]. A nyel6csévarixok kontrasztanyagos CT
vizsgalattal is kimutathatok (12. abra), a varixok atmérdje korrelaciot mutat az
endoszkdpos vizsgalat soran meghatarozott gradussal [131].

Tovabbi noninvaziv vizsgalati alternativat jelenthet a kapszulas endoszkopia [132].

12. abra: Nyeldcsévarixok endoszkopos és CT képe A: Grade 3 nyeldcsOvarixok
endoszkopos képe. Nagy méretli konfludldo varixok (nyilak) és ,,vords jelek”
(nyilhegyek) figyelhetok meg.; B: Ugyanezen paciens kontrasztanyagos CT
vizsgalatanak axialis siki képe. A nyel6cséd lumenébe domborodd korkords varixok
(nyilak). Forras: Yu NC, Margolis D, Hsu M, Raman SS, Lu DS. Detection and grading
of esophageal varices on liver CT: comparison of standard and thin-section multiplanar

reconstructions in diagnostic accuracy. AJR Am J Roentgenol. 2011Sep;197(3):643-9.
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I1.7.3.2 A szplenomegalia kimutatasa
A Iépmegnagyobbodas sok esetben fizikalis vizsgalattal is kimutathato, felnott

paciensek vizsgalatakor tapinthato 1€p esetén szplenomegalia véleményezhetd. A 1ép
pontos mérete csak képalkotd vizsgilatok segitségével hatarozhato meg.
Ultrahangvizsgalattal a 1ép hilusi atmérdje és polustavolsaga a leggyakrabban mért
paraméterek (13. abra), mig CT és MR vizsgalattal ezek mellett a 1ép térfogata is

meghatarozhat6 volumetrias modszerrel [133].

50.9 mm | Dist B 131.6 mm

13. abra: A 1ép ultrahangvizsgalattal meghatarozott hilusi atmérdje és
polustavolsaga. (A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjanak

képanyaga.)

I1.7.3.3 Az aszcitesz kimutatasa
Fizikalis vizsgalattal kb. 1500 ml a szabad hasi folyadék kimutathatésaganak also

hatdra, az alkalmazhatd technikdk a kopogtatds és a fluktuacio kivaltasa [134]. A
képalkotd vizsgalatok érzékenysége ennél joval nagyobb, ultrahang, CT vagy MR
vizsgalattal akar néhany milliliternyi aszcitesz is kimutathat6. Ujkeletii aszcitesz esetén
paracentesis végzése javasolt, igy meghatarozhato a folyadék Osszetétele. Bakterialis
peritonitisz gyantija esetén mikrobioldgiai tenyésztés is végezhetd. A punkcio torténhet
ultrahangvezérléssel, vagy anélkiil. Az aszcitesz punkcid leggyakoribb szovédménye a

vérzEs, amit az artéria epigastrica inferiorok sériilése okozhat.
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I1.8 HCC diagnosztika

I1.8.1 Sziirés
A HCC a hatodik leggyakoribb daganatos megbetegedés ¢s a masodik leggyakoribb

daganatos halalok vilagszerte [135]. Az incidencia és a mortalitasi adatok kozti
kiilonbség a tumor agressziv viselkedésével magyardzhatd. A nyugati orszdgokban a
HCC legfébb etiologiai faktora a kronikus HCV fertdzés talajan kialakult cirrozis. A
betegség prognozisat nagyban befolydsolja a tumor stadiuma, ezért kiemelt jelentdségli
a minél korabbi felismerés. Mivel a HCC a kezdeti stadiumban altaldban tiinetmentes,
ezért a fokozott rizikoji paciensek szlirése és szoros utankovetése sziikséges. A HCC
kialakuldséanak legfontosabb rizikofaktora a cirrdzis [136], ezért ez a sziir6vizsgalatok
legfobb indikacidja. Dekompenzalt (Child C) cirrézisban szenvedd pacienseknél a
terapids lehetdségek limitaltak, ezért naluk a sziirés nem koltséghatékony. Kivételt
képeznek a ma4jtranszplantacidos varolistan 1évé paciensek, akik korében a maj
funkciondlis statuszatol fliggetleniil sziirdvizsgalatok sziikségesek annak megitélésre,
hogy a tumoros statusz tekintetében a paciens teljesiti-e az alkalmassagi kritériumokat.
Bizonyos esetekben nem cirrotikus paciensek szlird vizsgalata is indokolt lehet:
kronikus HCV fertézésben F3 stadiumu fibrozis esetén is kialakulhat HCC [137].
Emellett a kronikus HBV fertézés cirrdzis hianyaban is fokozott tumorrizikot jelent
[138]. Sikeres antiviralis terapiat kovetden elérehaladott fibrozis vagy cirrdzis esetén a
paciensek tovabbi utankdvetése javasolt, mivel a HCC riziké a viruseradikacioval nem
szlinik meg [139]. Sziirés céljabol képalkotd és laboratoriumi vizsgalatok végezhetok. A
leggyakrabban alkalmazott képalkotd eljards az ultrahangvizsgalat, melynek
hatékonysaga a HCC kimutatasaban 58-89% kozottire tehetd [140]. A viszonylag
alacsony diagnosztikus hatékonysdg magyarazata sokrétli. Az ultrahangvizsgalat
vizsgalofiiggd eljaras, kivitelezhetdségét az obezitas €s a belek gazossaga korlatozhatja.
A HCC akar a mgjallomannyal megegyezd echogenitast is lehet, ebben az esetben
ultrahangvizsgalattal nehezen ismerhetd fel. A detektalast nehezitheti tovabba stlyos
szteatdzis vagy macronoduldris cirrdzis jelenléte is. Az ultrahangos szlirés hatékonysaga
az alfa-fetoprotein (AFP) tumormarker kombinalt meghatarozasaval 6-8%-kal
novelhetd [141], azonban a nagy szamu alpozitiv eset miatt az AFP sziir6vizsgalatként

val6 alkalmazasa nem javasolt [142]. Tovabbi szérum markerek, melyek rutinszerii
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hasznalata nem terjedt el a klinikumban a des-karboxi-prothrombin, a glikozilalt/6ssz
AFP hényados, az alfa-fukozidaz ¢s a glipikan-3 [143]. A javasolt sziirési intervallum 6
hoénap, mellyel 30-40% koriili mortalitdscsokkenés érheté el [144]. Ennél gyakoribb
vizsgalatok a sziirés hatékonysdgat nem ndvelik. Amennyiben a szlird
ultrahangvizsgalat soran egy 1 cm alatti goc keriil felismerésre, 4 honapos kontroll
ultrahangvizsgalat indokolt. 1 cm-nél nagyobb goc felfedezése esetén CT vagy MR
vizsgélat javasolt, amennyiben ezek sordn nem igazolddik malignitds, biopszids

mintavétel sziikséges.

I1.8.2 Képalkoto diagndzis

A 2000-es évekig a HCC diagndzisa kizardlag szovettani vizsgalat alapjan volt
lehetséges. A biopszias mintavétel bizonyos tumor lokalizdciok esetén nem
kivitelezhetd, vérzéses szovodményekkel jarhat, valamint fenndll a tumorszorddas
vesz€lye is [145]. A biopszids mintdk értékelésekor kihivast jelenthet a high grade
diszplasztikus nodulusok tumortél valo elkiilonitése [146]. Az els6 noninvaziv
vizsgalatokon alapulod kritériumrendszer 2001-ben keriilt leirdsra [147]. A jelenleg
érvényben 1évé eurdpai ajanlds szerint cirrotikus paciensekben HCC gyant esetén
tobbfazist kontrasztanyagos CT vagy MR vizsgalat elvégzése sziikséges. Amennyiben
a vizsgalt goc vagy gocok kontrasztanyag-halmozasi dinamikdja HCC-re tipusos,
kimondhat6 a HCC diagnozisa [142]. Bizonytalan vizsgélati eredmény esetén biopszias
mintavétel sziikséges. A HCC-re tipusos halmozéasi dinamikédt az artérids fazisban
megfigyelhetd hipervaszkularizaltsdg és a portalis vagy késdi fazisu kimosddas jelenti

(14. abra) [148].
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14. abra: HCC-re jellemz6é CT morfologia. A maj jobb lebenyében kétgocih HCC

lathaté (nyilakkal jelolve). Az artérids fazisua felvételen (A) a goécok ¢élénk
kontrasztanyag-halmozast, a vénas fazisu felvételen (B) kimosodast mutatnak. (A

Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajanak képanyaga.)

A hepatobiliaris MR kontrasztanyagok tovabb ndvelik a diagnosztikus hatékonysagot,
segitségiikkel nem csak a gocok vaszkularizacidja, hanem a gocokban jelenlévd
majsejtek funkcidja is vizsgalhatd. A hepatobiliaris kontrasztanyagok a kevert tipusu
kontrasztanyagok k6z¢ sorolhatok, a beadast kdvetden az extracellularis térben oszlanak
el, majd egy adott (a kontrasztanyag tipusatol fiiggd) ido elteltével az OATPS
receptorokon keresztlil bejutnak a majsejtekbe, ahonnan az eperendszeren keresztiil
valasztddnak ki [149]. A hepatobiliaris fazisu mérésen a majparenchyma erds halmozast
mutat az intracellularis kontrasztanyag-felvételnek koszonhetéen, az epeutak
kontrasztanyaggal kitoltottek a bilidris excretio miatt, mig az erek alacsony
jelintenzitastiak. A kontrasztanyag-felvételért felelés OATPS8 receptor csak normalis
funkcioji majsejtekben van jelen, emiatt a dedifferencidlt tumoros majsejteket
tartalmaz6 HCC-s gocok alacsony jelintenzitdst mutatnak a hepatobilidris fazist
mérésen (15. abra). Az OATPS receptor expresszidja a hepatocarcinogenesis soran
csokken, igy a hepatobilidris kontrasztanyagok alkalmasak lehetnek a HCC-s gocok

prekurzor 1ézi6ktol valé elkiilonitésére is [150].
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15. abra: HCC képe majsejtspecifikus kontrasztanyagos MR vizsgalaton. A mjj

jobb lebenyében 1évé gbéc (nyilakkal jelolve) a nativ mérésen (A) a kornyezd
parenchymaval isointens, az artérids fazisi mérésen (B) intenziv kontrasztanyag-
halmozast, a vénas fazisi mérésen (C) kimosddast mutat, mig a hepatobiliaris fazisu
mérésen (D) hipointenz. (A Semmelweis Egyetem Radiologiai Klinikdjanak

képanyaga.)

A HCC kimutatasaban a kontrasztanyagos mérések mellett a diffuziéo stlyozott MR
szekvenciak is segitséget nyujthatnak. A diffuzié sulyozéas a vizmolekuldk Brown-féle

mozgasardl ad informacidt, diffizidgatlasrol gatolt Brown-mozgés esetén beszéliink.
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Tumoros szdvetekben, igy HCC-ben is magasabb a sejtstirlis€g a normal szdvetekhez
viszonyitva, ami az extracellularis tér besziikiilésén keresztiill a vizmolekuldk
mozgasanak gatlasahoz vezet. HCC-s gdcokon beliil a diffuzids mérésen magas, mig az
apparens diffuzids koefficiens (ADC) térképen alacsony jeladas figyelhetd meg (16.

abra). A szamszertsitett ADC érték a tumor gradusardl is informaciot adhat, de ennek

igazolasara tovabbi tanulmanyok sziikségesek [151].

16. abra: HCC képe diffiizio sulyozott MR szekvencian. A HCC-s goc (nyillal
jelolve) a magas b-értékii (b=800) DWI mérésen (A) hiperintenz, az ADC térképen (B)
jelszegény. (A Semmelweis Egyetem Radioldgiai Klinikajanak képanyaga.)

A gocos majbetegségek diagnosztikdjaban kevésbé elterjedt képalkotd modalitas a
kontrasztanyagos ultrahangvizsgéalat (CEUS). A CEUS vizsgalat elonye egyéb
modalitadsokkal szemben, hogy az ultrahangos kontrasztanyagnak nincs vesekarositd
hatdsa, valamint a majgoécok halmozasi dinamikaja real-time kovethet6. A CEUS
vizsgalat esetében a kontrasztanyagos CT és MR vizsgalathoz hasonléan a HCC-re
jellemzd halmozési dinamika az artérids fazisu halmozas és a portalis vagy késoi fazisu
kimosoddas [152]. Az eljaras hatranya, hogy vizsgéalofiiggd és a paciens obezitdsa vagy
zsirmdj esetén a vizsgalat korlatozott értékli. A CT és MR vizsgalathoz viszonyitott
alacsonyabb diagnosztikus hatékonysdg miatt a CEUS vizsgdlatnak a HCC

diagndzisaban csak kiegészitd szerepe van [153].
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Az ultrahang és MR alapu elasztografias médszerek hatékonysagat is vizsgaltak a HCC
diagnosztikdjaban. A tumoros szOvetekben magasabb elaszticitasi értékek voltak
megfigyelhetdk [154] [155], azonban a klinikai gyakorlatban ezek az eljarasok ilyen
indikaciéval még nem terjedtek el.

A PET-CT az extrahepatikus metasztazisok kimutatdsdban nyujthat segitséget, mely
vizsgalat soran a leggyakrabban alkalmazott radiofarmakon a 18-F-fluorodeoxigliikoz
(FDG). A kis méretii vagy jol differencialt HCC-s gocok kimutatasdban a vizsgalat
szenzitivitasa alacsony a méj magas metabolikus hattéraktivitdsa miatt [156].

A megfeleld terapias eljaras kivalasztasahoz a tumor stadiumbesorolasa sziikséges, erre
a kontrasztanyagos CT és MR vizsgalat alkalmas. A staging részeként meghatdrozando
a tumoros gocok szama, mérete, esetleges nyirokcsomo-érintettség, tavoli attét, vagy
érinvazid jelenléte (17. abra). A csontok stituszanak megitélésére izotopos modszerek,

mint a csontszcintigrafia vagy a PET-CT vizsgélat a legalkalmasabb [157].

17. abra: Tumoros vena portae tromboézis CT képe. Megfigyelhetd a maj jobb
lebenyében 1évé HCC-s goc (csillaggal jelolve) és a vena portae lumenében 1évo
thrombus (nyillal jeldlve). (A Semmelweis Egyetem Transzplantacidos és Sebészeti

Klinikajanak képanyaga.)
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I1.8.3 Szovettani diagnozis

A HCC legfdbb hisztologiai jellemz6i a gazdag erezettség, a széles trabekulak jelenléte,
az acindris mintazat, a sejtek atipidja, a fokozott mitotikus aktivitds, az érinvazio,
valamint a  Kuppfer-sejtek  hidnya [158]. NoOvekedési mintdzat szerint
megkiilonboztetiink trabekularis, pszeudoglandularis, szolid és oridssejtes tumorokat

(18. &bra).

18. abra: A hepatocellularis karcindma novekedési mintazatai A: trabekularis; B:
pszeudoglandularis; C: szolid; D: oriassejtes Forras: Schlageter M, Terracciano LM,
D'Angelo S, Sorrentino P. Histopathology of hepatocellular karcindma. World J
Gastroenterol. 2014 Nov 21;20(43):15955-64.

A HCC szovettani megjelenése nagyfoku variabilitast mutat, egyazon paciensben a
tumoron belill kiilonbozé differencialtsagi foku és nodvekedési mintdzata teriiletek
lehetnek jelen. Egyes szerzok szerint a tumoros folyamat progresszidja soran egy

kezdetben jol differencialt kisméreti goc fokozatosan dedifferencialodik, igy egy

46



DOI:10.14753/SE.2021.2458

nagyobb méretii heterogén szerkezetli tumor alakul ki. Az elérehaladott tumorok
infiltrativan novekednek nagyfoku érajdonképzddéssel, gyakran tokkal rendelkeznek és
a primer tumor koriil szatellita gécok fordulhatnak el6. A HCC érellatasat az arteria
hepatica rendszer biztositja, portalis érellatdsa csak a korai stddiumt tumoroknak van.
Ez a tulajdonsdg magyardzza a kontrasztanyagos képalkotdé vizsgalatokon
megfigyelheté halmozési dinamikat. A gazdag artérids érellatas miatt a HCC-s gocok
hipervaszkularizaltak az artérids fazisban, mig a portalis érelldtds hianya miatt
kimosodnak a portalis vagy késdi fazisban.

A szovettani grade meghatarozasara leggyakrabban a négy fokozatii Edmondson-Steiner
rendszer alkalmazott [159]. A HCC-s gécok heterogenitdsa miatt a biopszids minta
alapjan meghatarozott grade gyakran alacsonyabb a mitéti reszekatumbol
megallapitottnal [160].

Foként a korai stadiuma, jol differencidlt HCC-k esetén kiegészitd immunhisztokémiai
vizsgalatok sziikségesek az egyéb majgocoktol valo elkiilonitésre, mint az adenomak, a
fokalis nodularis hiperplaziak (FNH) ¢és a diszplasztikus nodulusok. A HCC-k
legfontosabb immunhisztokémiai markerei a glipikdn-3, a glutamin szintetaz ¢és a

héshock protein 70 (HSP70) [158].
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I1.9 A kronikus HCV infekcio és szovodményeinek kezelése

I1.9.1 Gyogyszeres kezelés

A kronikus HCV fertézés elsé hatékony terapidja a rekombinéns interferon-a volt,
melyet mar a hepatitisz C virus felfedezése elott is alkalmaztak non-A, non-B hepatitisz
esetén. Ezt kdvetden az interferon-o-t empirikusan ribivarinnel kombinaltak. A ribavirin
egy nem-specifikus antivirdlis szer, guanozin-analégként a virdlis RNS-szintézist
gatolja tobb tdmadasponton keresztiil [161]. A 21. szazad elsé évtizedében a kronikus
HCV fertézés standard terapiajava a pegilalt interferon-a-2a vagy pegilalt interferon-o.-
2b és a ribavirin kombinacioja valt [162]. Ezzel a kombinacioval 1-es genotipusu HCV
fertdzés esetén a tartos virologiai valasz (sustained virologic response: SVR) rata 40%
koriili, mig 2-es genotipus esetén 80% koriili volt. Az SVR abban az esetben mondhato
ki, ha a kezelés befejezését kovetd 12. vagy 24. héten a paciensek plazméjaban nem
mutathatdo ki HCV RNS. Az interferon alapi kezelés stulyos mellékhatasokkal jart, a
mellékhatasok miatti terapiamegszakitas gyakori jelenség volt. A HCV szerkezetének ¢€s
replikdcios mechanizmusanak felderitése lehetdvé tette a direkt-hat6 antivirdlis (DAA)
agensek kifejlesztését, melyek kiilonb6z6 pontokon befolyasoljak a virus életciklusat. A
DAA agensek tamadaspontok szerinti csoportositdsa a 6. tdblazatban talalhato.

Az NS3/NS4A proteaz inhibitorok leallitjak a virus é¢letciklusat a viralis poliprotein
érésének gatlasaval. Az NS5B inhibitorok a virusreplikéaciot befolyasoljak, nukleotid-
analog ¢és nem nukleotid-analog csoportokra oszthatok. A nukleotid-analdogok RNS lanc
terminatorként milkddnek, mig a nem-nukleotid analégok tdmadaspontja a viralis
polimeraz allosztérikus kotohelye. Az NSS5A gatlobk az NSS5A protein szabalyozo
szerepének befolyasolasaval a virdlis replikdcios komplexet dezorganizaljdk. Elséként
két protedz-inhibitor, a boceprevir €s a telaprevir keriilt térzskonyvezésre, de ezeket az
elsd generacios szereket pegilalt-interferonnal és ribavirinnel kellett kombinalni stlyos
mellékhatasok és gyogyszerinterakciok aran. Az ezt kovetden kifejlesztett hatéanyagok
kombinalt alkalmazasaval interferon adasa nélkiil 90% feletti gyogyuldsi ratdk valtak
elérhetéveé, tovabba ezek a szerek joval kedvezébb mellékhatasprofillal rendelkeznek
[163]. A DAA 4agensek azokban az esetekben is hatékonyak, amikor az interferon-alapu

kezelés tobbnyire sikertelen vagy kontraindikalt, mint dekompenzalt cirr6zisban vagy
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veseelégtelenségben [164] [165]. A sikeres antiviralis kezelés csokkenti a paciensek

mortalitasat és kedvezo hatassal van az életmindségiikre [166].

6. tablazat: A direkt-haté antiviralis (DAA) agensek csoportositiasa timadaspont
szerint

Tamadaspontok Példak

NS3/NS4A proteaz gatlok Boceprevir
Telaprevir
Paritaprevir
Simeprevir
Asunaprevir

Grazoprevir

NS5B polimeraz gatlok Sofosbuvir

Dasabuvir

NSS5A replikacios komplex gatlok Daclatasvir
Elbasvir
Ledipasvir
Ombitasvir

Velpatasvir
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I1.9.2 Majtranszplantacio

Az els6 orthotopicus mdjtranszplantaciot Europaban Sir Roy Calne végezte 1968-ban
Cambridge-ben [167]. A sebészi technika, az immunszupresszid és a diagnosztika
fejlodésének koszonhetden napjainkban a majtranszplantacio egy éves tulélése 97%, tiz
éves tulelése pedig 71% [168]. Majtranszplantacid mérlegelendd minden olyan
végstadiumiu majbetegségben szenvedd paciens esetén, akinél a majtranszplantacid
elérelathatolag megnoveli a varhato élettartamot vagy javitja az életmindséget.
Kivalasztandok azok a betegek, akiknél majtranszplantacid nélkiil a varhaté talélés egy
¢év vagy az alatti, illetve azok, akik életmindsége a majbetegség kovetkeztében
elfogadhatatlan. Mg4jtranszplantacié indikalt végstddiumia madjbetegség, HCC
kialakulasa és akut majelégtelenség esetén. A pacienseket transzplantacids centrumba
kell iranyitani a cirrézis f6 komplikacidinak fellépése esetén, mint a varixvérzés, az
aszcitesz, a hepatorenalis szindréma €s az enkefalopatia.

A transzplanticio indikacioés korének kibdviilése és a donorhidny miatt az utobbi
években a pdaciensek vardlistan toltott ideje megndtt. A prioritds meghatarozasa
korabban a transzplantaciés listan eltltott id6 és a majbetegség sulyossadga alapjan
tortént. Napjainkban a MELD score hasznalatos, azonban bizonyos esetekben a MELD
score nem tiikrozi a majbetegség sulyossagat, emiatt onmagaban nem alkalmazhat6 (7.
tablazat). Ezekben az esetekben az allapot stlyossagatol fiiggden kiegészitd pontok

adhatok a prioritds meghatarozasara [169] .

50



DOI:10.14753/SE.2021.2458

7. tablazat: Olyan allapotok, melyekben a MELD score onmagiaban nem

alkalmazhatoé a transzplantacios prioritas meghatarozasara

Cirrozis komplikaciok

Terapiarefrakter aszcitesz

Visszatérd gasztrointesztinalis vérzés
Visszatérd vagy kronikus enkefalopatia
Hepatopulmonalis szindréma
Portopulmonalis hipertonia

Kezelhetetlen viszketés

Kiilonb6z6 majbetegségek

Budd-Chiari szindroma

Familiaris amyloid polineuropathia
Cisztas fibrozis

Familidris haemorrhagids teleangiectasia
Policisztas majbetegség

Primer oxaluria

Rekurrens kolangitisz

Tumorok

Hepatocellularis karcinéma

Cholangiocellularis karcindma

Ritka majtumorok

Egyéb
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A DAA agensek megjelenése el6tt a dekompenzalt HCV cirrozisban szenvedd
paciensek kezelésére nem allt rendelkezésre hatékony antivirdlis terapia. Jelenleg
dekompenzalt cirrézisban alkalmazhatd hatdéanyagok a sofosbuvir, a ledipasvir és a
daclatasvir. A sikeres antiviralis kezelés dekompenzalt majbetegség esetén is a
majfunkcios értékek javulasdhoz vezethet, ezéltal a transzplantacid bizonyos esetekben
elkeriilhetd lehet [170]. A transzplantacids listan 1évo paciensek antiviralis kezelésének
fo célja a beliltetett maj megfertézodésének elkeriilése. A HCV replikacio jelenléte a
transzplantaci6 idOpontjdban nem kontraindikalja a miitétet, de a transzplantaciot

kovetden antiviralis kezelés sziikséges [171].
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I1.9.3 A portalis hipertonia és kovetkezményeinek kezelése

A varixvérzés a portalis hipertonia életet veszélyeztetd szovédménye, ezért a portalis
varixvérzés prevenciojaban nem szelektiv béta-blokkolok és endoszkdpos eljarasok
alkalmazhatok. A béta-blokkolok hatasukat a perctérfogat csokkentésén és splanchnikus
vazokonstrikcid kivaltasan keresztiil fejtik ki [172]. Endoszkopos kezelési lehetdségek a
varix ligatio €s a szkleroterapia. Az akut varixvérzés siirgdsségi ellatast igényld allapot,
kezelésében az endoszkopos intervencioké a foszerep. Kiegészitésként olyan vazoaktiv
anyagok alkalmazhaték, mint a szomatosztatin, a vazopresszin ¢és ezek analdgjai,
valamint antibiotikus profilaxis is sziikséges. Az elsdként valasztandd endoszkopos
eljaras a varix ligatio, szkleroterapia csak abban az esetben végzendd, amennyiben a
varix ligatio nem kivitelezhet6. Az endoszkopos beavatkozasig vérzéscsillapitas
céljabol nyelOcsOvarix vérzés esetén Sengstaken-Blakemore szonda, gyomorvarix
vérzés esetén Linton-Nachlas szonda vezethetd le. A kombinalt gyodgyszeres és
endoszkdpos terapia sikertelensége esetén transzjugularis portoszisztémas sont (TIPS)

implantaci6 végezhetd [173] (19. abra).

19. abra: Transzhepatikus portoszisztémas sont (TIPS) implanticio képe. (A

Semmelweis Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikajanak képanyaga.)

53



DOI:10.14753/SE.2021.2458

A TIPS behelyezés egy intervencids radiologiai eljaras, mely sordn véna jugularis
interna punkciot kovetéen egy katétert vezetnek le az egyik véna hepaticaba. A vena
hepatica feldl transzhepatikus vena portae punkcid torténik, tunnel-képzést kdvetden
egy Ontaguld stentet helyeznek be a két ér kozott létrehozott jaratba. Tovabbi
intervencids radioldgiai kezelési lehetdség nyeldcsOvarikozitas esetén a kollateralis
embolizaci6 [174].

Az aszcitesz konzervativ kezelése sészegény diétabol €s diuretikumok adasabol all.
Amennyiben a konzervativ kezelés hatéstalan, terdpiarefrakter aszciteszrél beszéliink,
melynek elsévonalbeli kezelése a paracentesis ¢és az albumin infuzidé. Ennek
alternativdjaként TIPS behelyezés, illetve Denver sont implantacio végezhetd. A sebészi
portoszisztémas sontok, mint a splenorenalis sont a TIPS elterjedésével hattérbe
szorultak. A Denver sont egy peritoneovenosus sont, mely az aszciteszt egy véndba
(leggyakrabban a véna jugularis internaba) vezeti [175]. A spontan bakteridlis
peritonitisz és az egyéb szovodmények magas kockazata miatt a Denver sont
implantacio6 egyre ritkabban alkalmazott eljaras.

A szplenomegalia a portalis hipertonia gyakori szovodménye, kdvetkeztében tobb olyan
korallapot is kialakulhat, mely a kezelését indokolja. A vér alakos elemeinek lebontésa a
megnagyobbodott 1épben fokozodik, ezért a szplenomegalia thrombocytopeniaval,
leukopeniaval és anaemidval tarsulhat [176]. Tovabbi kezelési indikaciot jelenthet a
Iépruptura fokozott kockazata, valamint a m4jtranszplanticiot kovetden kialakulod
szplenomegalia kezelésére rendelkezésre 4llo terdpids lehetdségek a mitéti
splenectomia €s a parcidlis arteria lienalis embolizacid (20. dbra). A splenectomia olyan
sulyos komplikaciokkal jarhat, mint a vena portae trombdzis és a szepszis, illetve
bizonyos komorbiditasok esetén a miitét kontraindikalt lehet [178]. Ezzel szemben a
parcialis arteria lienalis embolizaci6 egy minimalisan invaziv eljaras, leggyakoribb
komplikacidja a posztembolizacidos szindroma, mely lazzal, fajdalommal ¢és
hanyingerrel jarhat. A parcidlis arteria lienalis emboliz4cid hatékony és biztonsagos
modszer mind a citopénia, mind az arteria lienalis steal szindroma kezelésére, valamint

kedvez6 hatassal van a maj portalis keringésére [179].
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UM

MASK IMAGE

20. abra: Parciilis arteria lienalis embolizacio képe. Megfigyelhetok az arteria
lienalis 4&gaiba behelyezett embolizaciés coilok. (A Semmelweis Egyetem

Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjanak képanyaga.)

11.9.4 A HCC kezelése

A HCC kezelésében szamos terapias lehetdség all rendelkezésre, mint a sebészi
reszekcid, a majtranszplantacid, az ablacios kezelés, az embolizacios kezelés ¢€s a
szisztémas célzott terapia. A legmegfelelobb kezelési mod a Barcelonai
kritériumrendszer alapjan vélaszthatd ki, ami figyelembe veszi a tumorstadiumot, a
cirrdzis mértékét €s a paciens teljesitmény statuszat.

A majtranszplantaci6 egy potencidlisan kurativ eljards, dekompenzalt cirrdézisban
szenvedd paciensek esetén a legmegfeleldbb kezelési mod. Jelenleg méajtranszplantaciod
olyan pacienseknél végezhetd, akik teljesitk a Mildndi kritériumrendszer
kovetelményeit, vagyis szoliter HCC esetén a goc mérete nem haladhatja meg az 5 cm-t,
illetve legfeljebb harom 3 cm-nél nem nagyobb goc lehet jelen. A Milandi kritériumok
telejesiilése esetén a majtranszplantacid 5 éves talélése 75%, tumorrecidiva az esetek
kevesebb, mint 15%-aban jelentkezik [180]. Egyes centrumok a Milanoi kritériumokat
meghaladd tumoros statusz esetén is mérlegelik a majtranszplantaciot. Az ilyen
paciensek egy részénél downstaging terapia alkalmazasaval csokkenthetd a tumoros

gocok mérete. Downstaging kezelés része lehet a sebészi reszekcio, a kiilonbdzd
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ablacids és embolizacids eljarasok. Amennyiben sikeres lokoregionalis kezelés révén a
paciens teljesiti a Miladndi kritériumokat, a majtranszplantacidot kovetéen tulélése
hasonl6 azokéhoz, akiknél nem volt sziikség downstaging terapiara [181].

Mijreszekcid olyan paciensek esetében javasolt, akik szoliter goéccal rendelkeznek,
nincs cirrozisuk, vagy jol kompenzélt (Child A stadiumu) cirrdézisban szenvednek.
jar. A portalis hipertonia a majreszekcid relativ kontraindikacioja, bar egyes
tanulmanyok szerint a portdlis hipertonia jelenléte dnmagiban nem befolyasolja a
prognodzist. A progndzist bizonyitottan befolyasold tényezék a miitéti reszekatum
nagysaga, valamint a rezidudlis mdj mérete és funkcionalis kapacitasa [182]. A
majreszekcio 5 éves tulélése 70% kortiili, de a tumorrecidiva kockazata magas [183]. A
korai (2 éven beliili) tumorrecidiva oka lokalis tumorinvazié vagy intrahepatikus
metastasis lehet, mig a késdbbi recidiva de novo tumorképzddés kovetkezménye.
Ablacios kezeléssel a majreszekciohoz hasonld eredmények érheték el HCC-ben.
Napjainkban a radiéfrekvencids ablaciot (RFA) tartjak a leghatékonyabb modszernek,
ezzel a technikaval all rendelkezésre a legtobb klinikai tapasztalat. Tovabbi ablacios
technikék a mikrohulldmu ablécio, a cryoablacid, a magas intezitasu fokuszalt ultrahang
kezelés és az irreverzibilis elektroporacid. Az ablacios kezelés indikacidja a Barcelonai
kritériumrendszer alapjan az inoperabilis nagyon korai vagy korai stadiumi HCC
(BCLC 0/A) [142]. Az inoperabilitas oka sokrétli lehet, ebbe a kategdridba sorolhatok a
mélyen elhelyezkedd tumorok, a multifokalis HCC-k, illetve azok az esetek, melyekben
a beteg bizonyos komorbiditasok vagy a karosodott majfunkcié miatt nem alkalmas a
miutétre. Specialis indikacidés kort alkotnak a transzplantacio el6tt allé paciensek,
akiknél az ablacids kezelés bizonyitottan hatékony mind a downstaging, mind az
athidalo kezelés részeként [184]. Az ablacios kezelés kontraindikacioit a 8. tablazat

foglalja Ossze.
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8. tablazat: Az ablacios kezelés abszolut és relativ kontraindikacioi

Abszolut kontraindikaciok

Extrahepatikus terjedés

Karosodott mentalis statusz
Aktiv infekcio
A tumor érint egy epeuti féagat

Dekompenzalt majbetegség

Relativ kontraindikaciok

Az elvaltozas nagyobb, mint 5 cm

To6bb, mint 4 elvaltozas
Sulyos tiid6- vagy szivbetegség

Refrakter koagulopatia

Az RFA kezelés a radiofrekvencias hulldmok altal generalt h6 szévetdestrukciot kivalto
hat4san alapul. A beavatkozas soran az elvéltozas képalkotd vezérelt punkcidja torténik,
mely perkutdn, laparoszkopos moédszerrel és miitéti koriilmények kozott nyitott has
mellett is elvégezhetd (21. abra). Akar tobb ablacios antenna is alkalmazhato, mellyel az
ablaciés zona mérete megndvelhetd. A kezelés célja nem csupadn a tumoros goc
destrukcidja, hanem a tumort 6vezd kb. 1 cm-es zéna ablacidja is javasolt, igy az
esetleges mikroszatellita 1ézidk roncsolasaval kisebb a lokalis recidivak kialakuldsanak
kockazata. Az ablacié hatékonysaga alacsonyabb nagyobb erekhez kozeli elvaltozasok
esetén, mert az erek elvonhatjak a hoét a kezelt teriiletr6l. Az RFA kezelés 5 éves
tuléléese 40-70% kozotti. Sulyos szovédmény ritkdn, a beavatkozasok 4,1%-aban
jelentkezik. Az aldbbi szovédmények fordulhatnak eld: bélsériilés, rekeszsériilés,
haemoperitoneum, haemothorax, pneumothorax, hydrothorax, epeuti szovédmények,
epehodlyag-sériilés, a maj infarktusa, majtalyog, ¢és a kezelt tumor ruptirija [185].
Halalos szovédmény igen ritkan, az esetek 0,15%-aban lép fel. A perkutdn etanol
infiltracid szintén hatékony lokoregionalis kezelés, azonban az RFA-hoz viszonyitva

alacsonyabb hatékonysagu foként 3 cm-nél nagyobb elvaltozasok esetén, ezért kezd
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kiszorulni a klinikai gyakorlatbol. A kezelés alapja, hogy az alkohol a sejtek
dehidracidja és a fehérjék denaturdcidja révén koagulaciés nekrdzist okoz a
szovetekben. Az RFA mellett a legelterjedtebb ablaciés modszer a mikrohulldamu
ablacid, mely tobb szempontbdl is elénydsebb az RFA-nal. Mikrohulldam ablacidval
nagyobb méretli ablacidés zona hozhato 1étre, az ablalt teriileten beliil rovidebb id6 alatt
magasabb hémérséklet érhetd el, valamint kevésbé érvényesiil az erek héelvond hatasa
[186]. A tobbi ablacios kezelési technikaval kevés a klinikai tapasztalat, de az eddigi

eredmények biztatoak, a jovoben fontos szerepiik lehet a HCC kezelésében [187].
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21. abra: Ultrahang-vezérelt ablacidos kezelés képe. Megfigyelhetd az elvaltozas
centrumaba vezetett antenna ¢és az ablacidos zondnak megfelelden 1étrejovo
gazbuborékok. (A Semmelweis Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikajanak

képanyaga.)

58



DOI:10.14753/SE.2021.2458

Transzartérias kemoembolizacié (TACE) intermedier stddiumia HCC esetén ajanlott,
vagyis olyan paciensekben, akik 5 cm-nél nagyobb szoliter gbéccal, vagy multiplex
gbocokkal rendelkeznek, abban az esetben ha érinvazi6 vagy extrahepatikus terjedés nem
igazolhatd (22. 4bra). Child C stadiumua cirrézis esetén a TACE kezelés a
majelégtelenség kockdzata miatt kontraindikalt. TACE kezeléssel parcidlis vélasz a
paciensek 15-62%-aban érhetd el, a median talélés 16-20 honappal novelheto [188].
Standardizalt kezelési protokoll nem all rendelkezésre, szelektiv és szuperszelektiv
kezeléssel kedvezdbb eredmények érhetdk el [189]. TACE kezelés soran a
leggyakrabban alkalmazott kemoterapids szerek a doxorubicin, a mitomycin és a
cisplatin. Embolizadl6 anyagként spongosztan, polivinil-alkohol, lipiodol ¢és

mikrogydngyok hasznalhatok.

22. abra: TACE kezelés képe. Az angiografias képen megfigyelhetok a tumort ellatod
aberrans artériak. (A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjanak

képanyaga.)

Az embolizacids kezelés hatékonysaga gyogyszerkibocsatd gyongyok alkalmazasaval
(DEB-TACE) novelhetd, melyek a kemoterapias szert kontrolladlt médon bocsatjak ki.
Ezaltal a szisztémas keringésbe kisebb mennyiségli kemoterapias szer jut, mig a
tumoron beliill magasabb koncentracié érheté el [190]. A DEB-TACE hatékonysaga
bizonyos betegcsoportokban magasabb a hagyomanyos TACE kezeléshez viszonyitva,

valamint ritkdbban jelentkeznek a kemoterdpias szer okozta mellékhatasok.
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A radioembolizacid az utdbbi években valt elérhetévé az intermedier stadiumi HCC-
ben szenvedd paciensek kezelésében. A beavatkozas soran sugarzd izotopokat
tartalmazé mikrogyongyoket juttatnak a tumort ellatoé artéridkba. A TACE kezeléssel
ellentétben ennél a modszernél a tumor iszkémia kivaltasa nem cél, ezért kisebb méretii
mikrogyongyoket hasznalnak. A leggyakrabban alkalmazott izotop a béta-sugarzod
Yttrium® [191].

Az elérehaladott HCC kezelésében a hagyomanyos kemoterapias szerek mellett, mint a
doxorubicin, az oktreotid, a fluorouracil és a platina-szarmazékok célzott terapidk is
elérhetévé valtak az elmult években. Napjainkban kizarolag a sorafenib torzskonyvezett
a HCC kezelésére, de tobb hatéanyag tesztelésére is folyamatban vannak klinikai
vizsgalatok. A sorafenib a tumorndvekedést €s az angiogenezist tobb tdmadasponton
keresztiil befolyasolja, tobbek kozott gatolja a vaszkularis novekedési faktor (VEGF)
receptorait, a vérlemezke eredetii ndvekedési faktor (PDGF) receptor egyik szubtipusat
¢s a RAF/MEK/ERK jelatviteli utvonalat [192]. Bar a sorafenib hasznalata nem
kontraindikalt  eldrehaladott  cirrdzisban, egyes  tanulmanyok  gyakoribb
mellékhatasokrol szamoltak be Child B stadiuml cirrézisban szenvedd paciensek
kezelésekor [193].

A részletezett sebészi, intervencids radiologiai és gyodgyszeres kezelések akar

kombinaltan is alkalmazhatok, facilitdlhatjak egymas hatésat.
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11.10 A HCYV rekurrencia és kezelése

A HCV rekurrencia altalanos jelenség olyan paciensek korében, akiknél a virdlis RNS
kimutathaté volt a majtranszplantaciot megelozéen. A HCV fertdzott majrecipiensek
kozel egyharmadaban alakul ki agressziv lefolyasu korkép, ami klinikai dekompenzécio
¢s a graft elvesztésének kockazataval jar [194]. A gyors progresszioju fibrozis
kimutatdsara a majtranszplantaciot kovetéen egy évvel majbiopszia, direkt portalis
nyomasmérés, vagy elasztografids vizsgalat elvégzése javasolt. Szignifikdns fibrozis
jelenléte (= Metavir F2), portalis hipertonia (HVPG > 6 Hgmm), vagy emelkedett
elaszticitasi értékek esetén silirgds antiviralis terdpia alkalmazasa sziikséges a
graftvesztés megelézésére [195]. Az antivirdlis kezelés akéar preemptiv jelleggel
kozvetleniil a transzplantaciot kovetéen megkezdhetd, de altalaban a majkarosodas
szOvettani kimutatdsa utdn keriil rd sor [196]. A pegildlt-interferon ¢és ribavirin
kombinacidjanak hatékonysdga a HCV rekurrencia kezelésében kifejezetten alacsony
(SVR: 20-30%), részben a gyakori terapiamegszakitas, a dozisredukcid €s az alacsony
tolerabilitds miatt [197]. KedvezObb eredmények (SVR: 40-50%) érhetdk el elsd
generacidés protedz inhibitorok (telaprevir, boceprevir) alkalmazéisaval, de a
mellékhatdsok miatti terdpiamegszakitasok szdma ezzel a kezelési protokollal is magas
[198]. Napjainkban a HCV fert6zott majtranszplantalt paciensek kezelésére kizarolag
masodik generaciés DAA éagensek alkalmazédsa javasolt, a megfeleld kombindciokkal
akar 95% feletti SVR-ratak is elérhetdk kedvezé mellékhatasprofil mellett. A sofosbuvir
+ ledipasvir +/- ribavirin, és a sofosbuvir + simeprevir bizonyitottan hatékony
kombinaciok 1-es és 4-es genotipusu HCV fertdzésben szenvedd majrecipiensek
kezelésében. Enyhe rekurrencia esetén a ritonavir + ombitasvir + dasabuvir + ribavirin
kombinacid6 is magas hatékonysaggal alkalmazhat6. Sikeres antivirdlis kezelést
kovetden a majfibrozis €s a portdlis hipertonia mértéke majtranszplantaltakban is

csOkkenhet, a tulélési mutatok joval kedvezébbek, mint kezelés nélkiil [199].
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Célkituzések

Vizsgalatunk soran a kdvetkez6 kérdésekre kerestiik a véalaszt:

1. Milyen hatékonysaggal alkalmazhatok a DAA dagensek a HCV rekurrencia

kezelésében?

2. Milyen hatéssal van az antiviralis kezelés a majfibrozis és a szteatdzis vizsgalt

noninvaziv markereire?

3. Milyen hatassal van az antiviralis kezelés a portalis hipertonia vizsgalt noninvaziv

markereire?

4. Hogyan befolyasolja az antiviralis kezelés a HCC rekurrencia és a de novo HCC

kialakulasi kockazatat?
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IV. Modszerek

Ivi1 Vizsgalt paciensek

A Semmelweis Egyetem Transzplanticios ¢és Sebészeti Klinikajanak 38
méjtranszplantalt, HCV rekurrencia miatt DAA kezelésben részesiilé betegét vontuk be
vizsgalatunkba. Egy pacienst epeuti anastomosis stenosis jelentkezése miatt kizartunk a
vizsgalatbol. Az alkalmazott terapias protokoll a kdvetkezd volt: 24 hetes per os
Viekirax (paritaprevir 75 mg / ritonavir 50 mg / ombitasvir 12,5 mg) + Exviera
(dasabuvir 250 mg) +/- Moderiba (Ribavirin) kezelés. Hasi ultrahang, hasi CT,
laboratoriumi és elasztografias vizsgalatok késziiltek harom idépontban: az antivirdlis
kezelés megkezdése elotti napon (Baseline), annak befejezésekor (EOT) €s 6 honappal a
terapia befejezését kovetéen (SVR 24). A viroldgiai valaszt az EOT és az SVR 24
idépontjaban végzett kvantitativ HCV RNS PCR vizsgélat alapjan hatdroztuk meg. A
vizsgélatba bevont paciensek klinikai adatait a 9. tdblazat tartalmazza. A vizsgalati
protokollt a magyar Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsdg jovahagyta

(OGYEI/21763-1/2016).

9. tablazat: A vizsgalt paciensek klinikai adatai

Eletkor 60,8+4,5 év
Nem férfi/no: 24/14

A transzplantacio és a Baseline

kozott eltelt ido 4.9+4.5 év

A transzplantacio indikacioja HCV cirrézis: 28 paciens
HCV cirrézis és HCC: 9 paciens

HCV ¢és HBV koinfekcid: 1 paciens
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Interferonos kezelési elo6zmény Nem kezelt: 19 paciens
Non-responder: 16 paciens
Relapser: 3 paciens

HCYV genotipus la genotipus: 2 paciens

1b genotipus: 34 paciens

1-es genotipus, szubtipus nem meghatarozhato:

2 paciens
Child-Pugh score Child A: 35 paciens

Child B: 3 paciens

Iv.2 Virologiai valasz

A DAA terapiara adott virologiai valaszt kvantitativ HCV RNS PCR moddszerrel
értékeltiik. (Késziilék: COBAS Tagman 48, Roche)
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IvV.3 Kétdimenzios nyirashullam elasztografias (2D
SWE) vizsgalatok

A 2D SWE vizsgalatokat Toshiba Aplio 500 ultrahangkésziilékkel (Toshiba Medical
Systems, Japan) végeztik. A vizsgilatok ¢éhgyomorra torténtek hanyatt fekvo
pozicidban, konvex vizsgalofej hasznalataval, jobb oldali intercostalis nézetbdl. A
pacienseket néhany masodperces légzésvisszatartasra kértik a mérések elvégzése
kozben a mozgasi mitermékek elkeriilése érdekében. A méaj jobb lebenyében egy 1,5 x
2 cm nagysagu, trapéz alaku mintavételi boxot helyeztiink el a méjtoktol legalabb 1 cm-
re, a nagyobb érstruktirak elkeriilésével. A sebesség-térkép és a propagacids térkép
alapjan egy 1 cm atmérdjii, kor alaka ROI-t jeloltiink ki a mintavételi boxon beliil (23.

abra).

Pure Precision | recision Pure |T|
B . . . B B o

6.8 kP2 SD.T1 0.8 kPa | Ratiol
23. abra: A maj 2D SWE vizsgalatanak képe. A trapéz alakil mintavételi box a maj
felszinére parhuzamosan, attol kb. 1 cm tavolsagra lett elhelyezve egy nagyobb kaliber(i
erektdl mentes teriileten. A kép bal oldalan a sebességtérkép, jobb oldalan az
ugynevezett propagacios térkép lathat6. A mintavételi boxon belill egy kb. 1 cm
atméroja, kor alaka ROI-t helyeztink el. (A Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyogyaszati Klinikajanak képanyaga.)
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A mérésre alkalmas teriilet kivalasztasa két szempont szerint tortént: a sebesség-
térképen a leghomogénebb teriilet kivalasztasara torekedtiink, melyen beliill a
propagacios térkép vonalai parhuzamos lefutasuak voltak. A szoftver automatikusan
kiszamolta a majszovet keménységét kiloPascal (kPa) mértékegységben. Minden
paciens esetében 10 mérés késziilt, ezek median értékeit hasznaltuk fel a statisztikai

elemzéshez.
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IV4 CT-volumetrias mérések

Nativ hasi CT felvételt készitettiink Philips Brilliance 16 CT Scanner késziilékkel
(Philips Medical Systems, Hollandia) a felhasi régiorol. A 1ép téfogatat (cm®) CT-

volumetrids modszerrel hatdroztuk meg (24. ébra).

ranszplant Khn.
Philips, Brilliance 16P
22 Nov, 2016 9:24:17.72
71.00

w2100
L =

Volume 599.6 cc

24. abra: A 1ép CT-volumetrias médszerrel torténé térfogatmérése. (A Semmelweis

Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajanak képanyaga.)

A 1¢ép kontrozasat manudlisan, axidlis sikil szeleteken végeztiik, a szeletvastagsag 5
mm volt. Ezutdn a hasznalt szoftver (Extended Brilliance Workspace) automatikusan

kiszamolta a 1ép térfogatat.
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IV.5 Denzitasmérések a nativ CT sorozatokon

Az elkésziilt nativ hasi CT szeleteken legaldbb 2 cm atmérdjii, koralaki ROI-kat
helyeztiink el a m4j jobb lebenyében, bal lebenyében, valamint a 1€philusban (25. &bra).
Regisztraltuk a kijelolt teriiletek denzitds értékeit Hounsfiled Unit (HU)
mértékegységben. A maj nativ CT denzitdsat a két lebenyben mért denizas atlagaként

hataroztuk meg. Kiszamitottuk a m4j és a Iép denzitasainak hanyadosat (L/S hanyados).

S AVg 56,65 HU

25. abra: Denzitasmérések (A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti

Klinikajanak képanyaga.)
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IvV.6 Célzott hasi ultrahangvizsgalat

A maj ¢és az eperendszer célzott ultrahangvizsgalatit Toshiba Xario 50
ultrahangkésziilékkel (Toshiba Medical Systems, Japan) végeztiik konvex vizsgalofejjel
(1-5 MHz). A vizsgalatok éhgyomorra, mély belegzésben, hanyatt fekvd, majd bal
oldalfekvd pozicidban torténtek. A mdj allomanyat subcostalis nézetbdl két iranybol,
valamint intercostalis nézetbdl is attekintettilk. A vizsgalat célja koriilirt eltérések
detektalasa volt. A majparenchyma attekintését kovetden megvizsgaltuk az intra- és
extrahepatikus epeutak allapotat, hogy kizarjuk epetttagulat jelenlétét. Az esetleges
szabad hasi folyadék jelenlétét 6t ponton vizsgaltuk: a m4j koriil, a 1ép koriil, mindkét
oldali paracolicus térben €s a kismedencében. A szabad hasi folyadék mennyiségét (kis /

kozepes / nagy mennyiségii) szubjektiv modon itéltiik meg.
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IvV.7 Ultrahang és Doppler ultrahang mérések

B-mo6da és Color Doppler ultrahangvizsgalatokat végeztiink Toshiba Xario 50
ultrahangkésziilékkel (Toshiba Medical Systems, Japan). A vizsgalatok a reggeli
orédkban, ¢hgyomorra torténtek, hanyatt fekvd pozicidban, konvex vizsgaldfej (1-5
MHz) haszndlataval. A pacienseket néhany masodperces 1égzésvisszatartasra kértiik a
mérések elvégzése kozben a mozgasi miitermékek elkeriilése érdekében. Minden mérést
haromszor megismételtiink. A maj ereit jobb, a 1ép ereit bal oldali intercostalis nézetbdl

vizsgaltuk.

A vena portae atmérdjét (26. abra) és dramlasi sebességét (27. abra) a bifurcatiotol 1

cm-re proximalisan mértiik.

14.0 mm

26. abra: A vena portae atmérdjének mérése B-modi ultrahangképen. (Dist A:
vena portae atmérd; a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikdjanak

képanyaga.)
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' PRF:2.0k /Filter&1
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27. abra: A vena portae aramlasi sebességének mérése Color Doppler mddszerrel.
(Vel A: maximalis portalis aramlési sebbség; a Semmelweis Egyetem Transzplantacids

¢és Sebészeti Klinikajanak képanyaga.)

Az atlagos portalis dramlési sebességet az irodalomban meghatarozott képlet alapjan a

maximalis d&ramlasi sebesség és a 0,57-0s koefficiens szorzatabol szamitottuk ki [200].
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Color Doppler segitségével azonositottuk a maj és a l1ép artérids foagait, a Doppler
mintavételi kaput a hilusi szakaszon, az artéridk lumenében helyeztiik el. Regisztraltuk
az arteria hepatica communis (28. abra) és az arteria lienalis (29. dbra) Doppler-gorbéit,

megmértiik a csicsszisztolés, a végdiasztolés, és az atlagos aramlasi sebességeket.

Vimax A 5.7 emfs
Ved A 27.4 em's
Vm_peak A 46,8 cmis

28. abra: Az arteria hepatica communis Doppler-gorbéjének regisztratuma. (Vmax
A: cslcsszisztolés aramlasi sebesség; Ved A: végdiasztolés aramléasi sebesség;
Vm peak A: atlagos dramlasi sebesség; a Semmelweis Egyetem Transzplantacios €s

Sebészeti Klinik4janak képanyaga.)
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Vmax A 75.0 cmfs
Ved A 2.5 omfs
Vm peak A 44.3 ocm's

10k /Filter94

29. abra: Az arteria lienalis Doppler-gorbéjének regisztratuma. (Vmax A:
csucsszisztolés dramlési sebesség; Ved A: végdiasztolés dramlési sebesség; Vm peak
A: atlagos aramlasi sebesség; a Semmelweis Egyetem Transzplanticios és Sebészeti

Klinikajanak képanyaga.)
A rezisztencia indexet (RI) és a pulzatilitdsi indexet (PI) az aldbbi képletek alapjan
szamitottuk ki:

RI = (cslcsszisztolés 4aramlasi sebesség - végdiasztolés daramlasi sebesség) /

csucsszisztolés aramlasi sebesség

PI = (cstcsszisztolés aramlasi sebesség - végdiasztolés aramlasi sebesség) / atlagos

aramlasi sebesség

A portalis hipertonia mértékének vizsgalatdra congestion index (CI) értékeket

szamitottunk az alabbi képlet alapjan:

CI = a vena portac keresztmetszeti feliilete / atlagos portalis aramlasi sebesség (A
keresztmetszeti feliiletet a 7 x (d?/ 4) képlet alapjan szamoltuk ki, ahol d az 4tmérd cm-

ben és = 3,14).

Minden paramétert harom mérés atlagabol szamitottunk ki.
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IV.8 Laborvizsgalatok

A laboratériumi vizsgalatokra a reggeli orakban, éhgyomorra keriilt sor. A vizsgalt
laborparaméterek a kovetkezOk voltak: thrombocytaszam, INR, szérum natrium, szérum
koleszterin, szérum Kkreatinin, szérum albumin, szérum bilirubin, szérum alkalikus
foszfatdz (ALP), szérum glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT), szérum glutamat-

piruvat-transzaminaz (GPT), szérum gamma-glutamil-transzferaz (GGT).

IV.9 Szérum biomarkerek

A majfibrézis szérum biomarkereit az alabbi képletek alapjan szamitottuk ki:

APRI (AST to platelet ratio index) [201]: GOT [U/L}/GOT felsé hatara
[U/L]/thrombocytaszam [10°/L] x 100;

FIB-4 (Fibrozis-4 score) [202]: (életkor [évek] x GOT [U/L])/(thrombocytaszam [10°/L]
x GPT [U/L]"?).

A portalis hipertonia vizsgalt szérum biomarkerét az alabbi képlet alapjan szdmitottuk

ki:

Risk score [203]: 14,2 - 7,1 x log(10) x (thrombocytaszam [10°/L]) + 4,2 x log(10)
(bilirubin [mg/dL]) .

1V.10 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez GraphPad Prism 6 (GraphPad Inc., La Jolla, California, USA)
statisztikai szoftvert hasznaltunk. A vizsgalt paraméterek valtozasat a harom vizsgalati
idépontban egyfaktoros variancia analizissel teszteltiik. A medidn elaszticitasi értékek
¢s a majfibrézis szérum biomarkerei kozti korrelaciot Spearman-féle rangkorrelacios

teszttel vizsgaltuk. A 0,05 alatti p értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
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V. Eredmények

V.1 Terapias valasz

A paciensek az antivirdlis kezelést jol toleraltak, sulyosabb mellékhatas egyetlen
esetben sem jelentkezett, illetve terdpiamegszakitas sem tortént. Egy esetben a B-moda
ultrahangvizsgalat sordn intrahepatikus epeuttagulat abrazolodott. Emiatt magneses
magrezonancias cholecystopancreatographias (MRCP) vizsgalatot indikaltunk, mely
biliaris anasztomozissziikiiletet igazolt. Mivel az extrahepatikus cholestasis irodalmi
adatok alapjan befolyasolja a ma4j elaszticitasi értékét [204], ezt a pacienst kizartuk a
vizsgalatbol. A kezelés befejezésekor és 24 héttel a kezelés befejezését kovetden a
HCV RNS egyik esetben sem volt kimutathatd a paciensek szérumaban, vagyis az SVR
24 a vizsgalt betegpopulacioban 100% volt.
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V.2 Elasztografias mérések

A méj median elaszticitasa szignifikansan csokkent az SVR 24 idépontjaban a Baseline-
hoz képest (10,68+11,46 vs. 7,17+3,45, p<0,05) (30. abra). A majelaszticitas cut-off
értékeit Toshiba ultrahangkésziiléken végzett 2D shear-wave elasztografias vizsgalat

esetén a 10. tablazat szemlélteti.

25+ - 1

20+

154

Maij elaszticitas (kPa)

Baseline EOT SVR 24

30. abra: A maj median elaszticitisa a Baseline, az EOT és az SVR 24
idopontjaban. A diagramon az atlag és a szoras értékeket tiintettiik fel. A maj median
elaszticitasa szignifikans csokkenést mutatott az SVR 24 idépontjaban a Baseline-hoz

viszonyitva (*: p<0,05).
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10. tablazat: A majelaszticitas cut-off értékei Toshiba ultrahangkésziiléken végzett
2D shear-wave elasztografias vizsgalat esetén.

Metavir F-stadiumok Cut-off értékek

FO0/F1 <7,1 kPa
F2 7,1-8,9 kPa
F3 9,0-10,4 kPa
F4 >10,5 kPa

A cut-off értékek alapjan Baseline-kor 22/37, EOT-kor 16/37, mig az SVR 24

idépontjaban 10/37 paciens esetében jelzett az elasztografids vizsgalat szignifikans

fibrozist (F2-4). Cirrézisa (F4 stadium) az elaszticitasi értékek alapjan Baseline-kor

9/37, az EOT ¢és az SVR 24 idépontjaban 3/37 paciensnek volt (31. abra).

20-

10-

A Tu

Paciensek szama
|

I's

CJ Fo/l
) F2
@& r3
@l r4

I

Baseline

EOT

SVR 24

31. abra: A paciensek Metavir score szerinti megoszlasa a Baseline, az EOT és az

SVR 24 idépontjaban a mért elaszticitasi értékek alapjan.
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V.3 CT-volumetrias mérések

A vizsgalt paciensek egyikénél gyermekkori trauma miatt splenectomia tortént, igy az 6
esetében a Iéptérfogat nem volt meghatdrozhato. A paciensek CT-volumetrias
modszerrel meghatarozott Iéptérfogata szignifikdns csokkenést mutatott az SVR 24
idépontjaban mind a Baseline-hoz, mind az EOT-hez képest (466,3+189,0 cm’ vs.
413,5£166,9 cm?®, p<0,0001, illetve 453,3+183,9 cm? vs. 413,5£166,9 cm®, p<0,0001)
(32. 4bra). A 1éptérfogat irodalmi adatok alapjan egészséges egyénekben 107 cm? és 314
cm® kozotti [133]. Baseline-kor a betegek 80,6%-aban (29/36), EOT-kor 77,8%-4ban
(28/36), az SVR 24 iddpontjaban pedig 69,4%-aban (25/36) volt a normal tartomany

feletti a CT-volumetrias modszerrel meghatarozott 1éptérfogat.

WRAK

*EREX

(4,
[=]
2

i-N
o
<

Léptérfogat (em?)

w
(=]
=

Baseline EOT SVR 24

32. abra: A CT-volumetrias mddszerrel meghatarozott 1éptérfogat a Baseline, az
EOT és az SVR 24 idépontjaban. A diagramon az atlag és a szoras értékeket tiintettiik
fel. A 1éptérfogat szignifikans csokkenést mutatott az SVR 24 idépontjaban a Baseline-
hoz és az EOT-hez viszonyitva (****: p<0,0001).
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V.4 Denzitasmérések a nativ CT sorozatokon

A gyermekkoraban splenectomidn atesett paciensiink esetében a 1ép denzitasa és az L/S
hanyados nem volt meghatarozhat6. A nativ CT vizsgélat alapjan meghatarozott L/S
hanyados szignifikdns emelkedést mutatott mind az EOT, mind az SVR 24
idépontjdban a Baseline-hoz képest (1,18+0,14 vs. 1,30+0,13, p<0,0001; illetve
1,18+0,14 vs. 1,27+0,13, p<0,01) (33. ébra). Irodalmi adatok alapjan az L/S hanyados
1,0 alatti érték esetén jelzi zsirméj jelenlétét [205, 206]. Az L/S hanyados a Baseline-kor
pacienseink 8,3%-aban (3/36) volt 1,0 alatti, mig az EOT és az SVR 24 idépontjaban

minden esetben a normal tartomanyban volt.

ww

o g % 3
1'5_ ; KTREF :

L/S hanyados
5

0.5-

Baseline EOT SVR 24

33. abra: L/S hanyados a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban. A
diagramon az atlag és a szoras értékeket tiintettilk fel. Az L/S hanyados szignifikans

emelkedést mutatott az EOT és az SVR 24 idOpontjdban a Baseline-hoz viszonyitva

(**:p<0,01; ****: p<0,0001).
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V.5 Célzott hasi ultrahangvizsgalat

A m4j ultrahangvizsgalata soran egy esetben sem detektaltunk malignitdsra gyants
koriilirt eltérést egyik vizsgalati idépontban sem.

Egyik paciensiinknél az EOT-kor kdzepes fokl epeuttdgulat jelent meg. A pacienst
kizartuk vizsgalatunkbol, a késdbbiekben elvégzett MRCP vizsgalat sordn epeuti
anasztomozissztenozis igazolddott.

Szabad hasi folyadék a Baseline id6pontjaban 4 esetben, EOT-kor és az SVR 24
idépontjaban egy-egy esetben igazolodott. Az aszcitesz mennyiség szerinti eloszlasat a

34. abra mutatja.

.

3 Kis mennyiség
= 3 Kozepes mennyiség
E 2d — @ Nagy mennyiség
>
if
@
w2
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=

EOT

Baseline SVR 24

34. abra: A szabad hasi folyadék mennyiség szerinti eloszlasa a harom vizsgalati

idopontban.
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V.6 Ultrahang és Doppler ultrahang mérések

A vizsgalt ultrahang és Doppler ultrahang paraméterek értékeinek osszefoglalasa a 11.
tablazatban talalhat6. A gyermekkoraban Iépeltavolitdson atesett paciens esetében az

arteria lienalis Doppler indexek nem keriiltek meghatarozasra.

11. tablazat: A vizsgalt keringési paraméterek atlag- és szorasértékei a Baseline, az
EOT és az SVR 24 idépontjaban.

Baseline EOT SVR 24

atlagos portalis aramlasi sebesség (cm/s) 18,76+£7,69 18,52+8,28 15,33+6,29

v. portae atméroé (cm) 1,26+0,39  1,24+0,30 1,27+0,33
a. hepatica RI 0,72+0,09  0,75+0,07  0,73+0,08
a. hepatica PI 1,36+0,48 1,58+0,44 1,48+0,43
a. lienalis RI 0,66+0.06  0,66+0,07  0,69+0,06
a. lienalis PI 1,14+0,23  1,19+0,33  1,23+0,27
congestion index (cm*s) 0,07£0,03  0,07+0,03 0,11=£0,10

Az atlagos portalis aramléasi sebesség szignifikdns csokkenést mutatott az SVR 24
idopontjaban a Baseline-hoz ¢és az EOT-hez viszonyitva (18,76+7,69 cm/s vs.
15,33+6,29 cm/s, p<0,001; illetve 18,52+8,28 cm/s vs. 15,33+6,29 cm/s, p<0,05) (35.
abra). A mért paraméter normdl tartomanya irodalmi adatok alapjan majtranszplantalt
paciensekben 15-35 cm/s [207]. Baseline-kor 17/37, EOT-kor 15/37, mig SVR 24-kor

24/37 paciens esetében volt az atlagos portalis d&ramlasi sebesség 15 cm/s alatti.
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35. abra: Az atlagos portalis Aramlasi sebesség értékek a Baseline, az EOT és az
SVR 24 idépontjaban. A diagramon az atlag és a szorés értékeket tilintettiik fel. Az
atlagos portalis aramlasi sebesség szignifikans csokkenést mutatott az SVR 24

idépontjaban a Baseline-hoz és az EOT-hez viszonyitva (***: p<0,001; *: p<0,05).

A véna portae atmérdje €s a congestion index érték nem mutatott szignifikans valtozast.
A vizsgalt artérias keringési indexek koziil egyediil az arteria hepatica pulzatilitasi index
értek valtozott szignifikdnsan: EOT-kor atmenetileg emelkedett a Baseline-hoz képest
(1,36+0,48 vs. 1,58+0,44, p<0,05), mig az SVR 24 idépontjaban mar nem kiillonbozott a

Baseline-tol.
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V.7 Laborvizsgalatok

A vizsgalt laborparaméterek értékeinek dsszefoglalasa a 12. tdblazatban talalhato.

12. tablazat: A vizsgalt laborparaméterek atlag- és szorasértékei a Baseline, az
EOT és az SVR 24 idépontjaban.

Baseline EOT SVR 24

Thrombocytaszam (G/L) 170,22+61,35 180,54+57,31 188,54+57,54

INR 1,09+0,31 1,11+0,20 1,07+0,14

Albumin (g/L) 40,38+3,22 41,1243,29 42,16+3,77
Bilirubin (umol/L) 15,88+6,42 15,04+8,01 13,64+9,71
ALP (U/L) 130,38+54,69 116,43+38,83  90,43+25,78
GOT (U/L) 67,35+68,83 18,62+7,24  21,27+10,23
GPT (U/L) 94,30+99,71 23,9549,12  27,38+11,95
GGT (U/L) 248,30+381,03 37,08+£28,19  41,32+30,73

A paciensek szérum albuminszintje és thrombocytaszama szignifikansan magasabb volt
az SVR 24 iddpontjaban, mint Baseline-kor (40,3843,22 g/L vs. 42,16+3,77 g/L,
p<0,05) (36. abra); (170,22+61,35 G/L vs. 188,54+57,54 G/L, p<0,01) (37. abra).
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36. abra: A szérum albuminszint valtozasa. A diagramon az atlag és a szérés
értékeket tlintettiik fel. A szérum albuminszint szignifikdns névekedést mutatott az SVR

24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (*: p<0,05).
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37. abra: A thrombocytaszam valtozasa. A diagramon az atlag és a szoras értékeket
tiintettiilk fel. A thrombocytaszam szignifikins ndvekedést mutatott az SVR 24

idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (**: p<0,01).

A szérum bilirubinszint nem valtozott szignifikdnsan. Az INR az SVR 24 idépontjaban
szignifikansan alacsonyabb volt, mint EOT-kor (1,11+0,20 vs. 1,07+0,14, p<0,05) (38.

abra).
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38. abra: Az INR valtozasa. A diagramon az atlag és a szoras értékeket tlintettiik fel.
Az INR szignifikans csokkenést mutatott az SVR 24 idépontjdban az EOT-hez
viszonyitva (*: p<0,05).

Az ALP szint szignifikdns csokkenést mutatott SVR 24-kor mind a Baseline-hoz, mind
az EOT-hez viszonyitva (130,38+54,69 U/L vs. 90,43+25,78 U/L, p<0,0001; illetve
116,43+38,83 U/L vs. 90,43+25,78 U/L, p<0,0001) (39. abra).
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39. abra: A szérum ALP szint valtozasa. A diagramon az atlag és a szoras értékeket

tintettiik fel. A szérum ALP szint szignifikdns csokkenést mutatott az SVR 24

idépontjaban a Baseline-hoz és az EOT-hez viszonyitva (****: p<0,0001).
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A szérum GOT szint szignifikdnsan alacsonyabb volt mind az EOT, mind az SVR 24
idépontjaban a Baseline-hoz képest (67,35+68,83 U/L vs. 18,62+7,24 U/L, p<0,0001;
illetve 67,35+68,83 U/L vs. 21,27+10,23 U/L, p<0,0001) (40. abra).
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40. abra: A szérum GOT szint valtozasa. A diagramon az atlag és a szoras értékeket
tiintettiik fel. A szérum GOT szint szignifikdns csokkenést mutatott az EOT és az SVR

24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (****: p<0,0001).

A szérum GPT és GGT szint a GOT szinthez hasonloan szignifikdns csokkenést
mutatott az EOT és az SVR 24 iddpontjaban a Baseline-hoz képest (94,30+99,71 U/L
vs. 23,9549,12 U/L, p<0,0001; illetve 94,30+99,71 U/L wvs. 27,38+11,95 U/L,
p<0,0001) (41. é&bra); (248,30+381,03 U/L vs. 37,08+28,19 U/L, p<0,01, illetve
248,304+381,03 U/L vs. 41,32430,73 U/L, p<0,01) (42. abra).
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41. abra: A szérum GPT szint valtozasa. A diagramon az atlag a ¢és szoras értékeket
tiintettiik fel. A szérum GPT szint szignifikans csokkenést mutatott az EOT és az SVR

24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (****: p<0,0001).
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42. abra: A szérum GGT szintek valtozasa. A diagramon az atlag és a szoras
értékeket tiintettiik fel. A szérum GGT szint szignifikans csokkenést mutatott az EOT és

az SVR 24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (**: p<0,01).
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V.8 Szérum biomarkerek

V.8.1 A majfibrozis szérum biomarkerei

Az APRI score szignifikans csokkenést mutatott az EOT és az SVR 24 idépontjaban a
Baseline-hoz viszonyitva (1,28+1,72 vs. 0,29+0,18, p<0,01; illetve 1,28+1,72 wvs.
0,32+0,21, p<0,01) (43. abra). A 0,7 feletti APRI score a szignifikdns fibrozis mutatoja,
mig az 1,0 feletti APRI score sulyos fibrozisra, illetve cirrdzisra utal. Baseline-kor a
paciensek 21,6%-anak (8/37) volt 0,7-1,0 kozotti, 35,1%-anak (13/37) volt 1,0 feletti az
APRI értéke. EOT-kor a paciensek 5,4%-anal (2/37), az SVR 24 idépontjaban a betegek
8,1%-anal (3/37) volt 0,7-1,0 kozotti az APRI score, 1,0 feletti APRI érték egyik
esetben sem volt megfigyelheté sem az EOT, sem az SVR 24 idépontjaban.

**
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43. abra: Az APRI score a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban. A
diagramon az atlag és a szoras értékeket tiintettiik fel. Az APRI score szignifikans

csokkenést mutatott az EOT és az SVR 24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (**:

p<0,01).
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A FIB-4 index szignifikans cs6kkenést mutatott az EOT és az SVR 24 idépontjaban a
Baseline-hoz viszonyitva (2,79+£2,01 vs. 1,45+0,69, p<0,0001; illetve 2,79+£2,01 vs.
1,47+£0,71, p<0,001) (44. éabra). Irodalmi adatok alapjan az 1,45 alatti FIB-4 index
kizarja a stlyos fibrozist, mig 3,25-nél magasabb FIB-4 index esetén sulyos fibrozis
vagy cirrozis (F3-F4) valoszint. Baseline-kor a FIB-4 index a paciensek 29,7%-anal
(11/37), EOT-kor és SVR 24-kor 2,7%-anal (1/37) utalt sulyos fibrozisra vagy

cirrozisra.
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44. abra: A FIB-4 index a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban. A
diagramon az atlag és a szoras értékeket tiintettiik fel. A FIB-4 index szignifikans
csokkenést mutatott az EOT és az SVR 24 id6pontjaban a Baseline-hoz viszonyitva

(¥%%: p<0,001; **%%: p<0,0001).

V.8.2 A portalis hipertonia szérum biomarkere

A Risk score szignifikans csokkenést mutatott az EOT és az SVR 24 idépontjaban a
Baseline-hoz viszonyitva (-1,73+1,49 vs. -2,13£1,51, p<0,05; illetve -1,73+£1,49 vs. -
2,45+1,48, p<0,01) (45. abra). A szignifikans portalis hipertonia kimutatasara a Risk
score optimalis cut-off értéke -1. Baseline-kor a paciensek 37,8%-anal (14/37), EOT-
kor 18,9%-anal (7/37), az SVR 24 idépontjaban 13,5%-anal (5/37) volt a Risk score -1
feletti.
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45. abra: A Risk score a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban. A diagramon
az atlag és a szoras értékeket tiintettiik fel. A Risk score szignifikdns csokkenést
mutatott az EOT ¢és az SVR 24 id6pontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (*: p<0,05; **:
p<0,01).

V.9 Az elaszticitas és a fibrozist jelz6 szérum biomarkerek
korrelacidja

Az APRI score ¢és a FIB-4 index erds pozitiv korrelaciot mutatott mindhdrom vizsgalati
idépontban (r=0,97 p<0,0001; r=0,93 p<0,0001; valamint r=0,93 p<0,0001). A m43j
median elaszticitasi értéke szignifikdns pozitiv korrelaciot mutatott mind az APRI
score-ral, mind a FIB-4 indexszel a Baseline iddpontjaban (r=0,35 p<0,05, illetve
=0,38 p<0,05), azonban EOT-kor és az SVR 24 iddpontjaban szignifikans korrelacio

nem volt kimutathato.
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Megbeszélés

Jelen munkank soran a DAA kezelés hatékonysagat vizsgaltuk HCV rekurrenciaban
szenved0  madjtranszplantalt  paciensek  korében.  Noninvaziva — modszerekkel
tanulmanyoztuk, hogy az alkalmazott kezelés milyen hatdssal van a majfibrozis és a
portalis hipertonia mértékére. Ezen kiviil arra kerestiilk a valaszt, hogy az antiviralis
kezelést kovetden fokozodik-e a tumor rekurrencia, illetve a de novo HCC
kialakulasanak kockazata.

A DAA agensek megjelenése forradalmasitotta a kronikus HCV fert6zés kezelését. A
napjainkban elérhetd gyogyszerkombinaciok magas hatékonysaggal alkalmazhatok a
korabban nehezen kezelhetd betegcsoportokban is. Cirr6zis hidnya vagy kompenzalt
cirrdzis fenndldsa esetén 95-97%-o0s, mig dekompenzalt (Child B vagy C stadiumu)
cirrozis esetén 85-95%-os tartds viroldgiai valaszaranyrdl szamoltak be [208, 209]. A
transzplantaciés varolistan 1évé pdaciesnek antivirdlis kezelése szamos pozitiv
hozadékkal jarhat: csokkentheti a poszttranszplantacios HCV rekurrencia kockazatat,
gatolhatja a cirrozis progressziojat, csokkentheti a varolistas haldlozast, valamint
javithatja a betegek klinikai statuszat és életmindségét. A felsorolt potencidlis eldnydk
miatt a jelenleg érvényben 1évé guideline-ok a legtobb esetben azt javasoljak, hogy az
antiviralis kezelés kezd6djon meg a varolistan toltott ido alatt. Kivételt képeznek ezalol
az eldrehaladott dekompenzalt cirrézisban szenvedd paciensek (MELD>30), illetve
azok, akik varhatéan 3 hoénapon beliill méjtranszplanticion esnek at [210]. Ezzel
szemben a vizsgalatunkba bevont paciensek mindegyike a transzplantacidt kdvetden
részesiilt DAA kezelésben. Betegeink korében a transzplanticid és a kezelés
megkezdése kozott eltelt atlagos 1d6 4,9 + 4,5 év volt, holott HCV rekurrencia esetén az
antivirdlis kezelés miharabbi megkezdése javasolt. A fentieck magyardzata, hogy
hazédnkban nem sokkal jelen study megkezdése eldtt valt elérhetévé a DAA kezelés.
Pécienseink egy olyan specialis betegcsoportot alkotnak, akik hosszab id6én keresztiil
fennalld6 HCV rekurrenciat kovetden részesiiltek DAA kezelésben, vagyis potencialisan
karosodott szerkezeti majgrafttal rendelkeznek. Hasonld betegcsoport vizsgalatara a
késdbbiekben hazankban és az egyéb fejlett orszagokban varhatéoan nem lesz lehetdség,

mivel a széles korben elérhetd hatékony DAA kezeléseknek koszonhetden a paciensek
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nagy része a cirrozis kialakuldsa elott, a transzplantacids listan, vagy nem sokkal a
majtranszplantaciot kovetden virusmentessé valik.

Valamennyi paciensiink 1-es genotipusu HCV fertézésben szenvedett, ami egyrészt
tiikkr6zi a virustorzsek hazai megoszlasat [6], illetve azt, hogy viladgszerte az 1-es
genotipusu fertdzés felelds leggyakrabban a mdjtranszplantaciot kovetd rekurrencidért
[211].

Az alkalmazott kezelési protokoll magas hatékonysaga volt a vizsgalt betegcsoportban
(SVR: 100%), ami 0Osszhangban van mdas munkacsoportok eredményeivel:
majtranszplantalt paciensek kezelésekor azonos antivirdlis gyogyszerkombinacidval
97%-o0s tartds viroldgiai valaszaranyrdl szamoltak be [212]. Egy szisztematikus review
¢s meta-analizis alapjan 1-es genotipust HCV rekurrencia DAA kezelésekor a terapias
valaszt befolyasolja a terdpia megkezdésekor jelenlévd majfibrozis mértéke. Abban a
betegcsoportban, melyben a terapia megkezdésekor METAVIR szerinti FO-F2 stadiumu
fibrozis volt jelen, az SVR rata 97% volt. Ezzel szemben F3-F4 stadiumu fibrézis
jelenléte esetén 85%-os atlagos SVR ratar6l szamoltak be. A két csoport kozott a
kiilobség szignifikdns volt [213]. Hasonld Osszefiiggés jelen tanulmany sordn nem
igazolddott, az elasztografidss mérések alapjan Baseline-kor pacienseink 38%-anél
(14/37) volt jelen F3-F4 stadiumt fibrozis, az SVR rata ebben a csoportban is 100%
volt.

Irodalmi adatok alapjan madjtranszplantalt paciensek DAA kezelésekor sulyos adverz
reakciok ritkan, az esetek 4%-aban jelentkeznek, a leggyakoribb terapias szovédmény a
vesekarosodas [213]. A vizsgalatunkba bevont paciensek korében, sulyosabb
mellékhatas egy esetben sem Iépett fel. Az antiviralis kezelés jol toleralhaté volt,
terapiamegszakitasra nem volt sziikség. Egy esetben epelti anasztomoézissziikiilet
alakult ki az antiviralis kezelés befejezését kovetden, azonban ez nem volt egyértelmiien
Osszefiiggésbe hozhat6 a kezeléssel.

Tudomasunk szerint munkacsoportunk elsdéként szamolt be a m4j 2D nyirashullam
elasztografidss modszerrel meghatarozott elaszticitdsdnak  csokkenésérdl HCV
rekurrencia miatt DAA kezelésben részesitett paciensek korében [214]. Hasonld
eredményeket tobb munkacsoport is publikalt nem transzplantalt betegek vizsgalataval.
Tada ¢és munkatarsai azt tapasztaltdk, hogy a mdj nyirashullam elasztografias

moddszerrel meghatarozott elaszticitdsa nem transzplantdlt HCV fertézott paciensek
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DAA kezelésének befejezésekor szignifikans javulast mutatott a kezelés elotti
értékekhez képest, valamint tovabbi javulds volt megfigyelheté 24 héttel a kezelés
befejezését kovetden [215]. Zubillaga és munkatarsai hasonlé eredményekrdl szamoltak
be majtranszplantalt paciensek antivirdlis kezelését kovetden egy eltérd elasztografias
vizsgalomodszer, az ARFI technika haszndlataval [216]. A m4jfibrozis mértékének
meghatarozasaban a legelterjedtebb noninvaziv vizsgadlomodszer a tranziens
elasztografia. Nem transzplantalt paciensek korében tranziens elasztografids modszerrel
is kimutattdk az antivirdlis kezelés majelaszticitasra kifejtett kedvezd hatdsat [217],
tovabba HCV rekurrencia miatt kezelt mdjtranszplantalt paciensek vizsgélatakor a
tranziens elasztografias mérések erds korrelaciot mutattak a hisztologiai vizsgalatok
eredményeivel [118].

A mért elaszticitasi értekek alapjan a mdj allapota Metavir szerinti F-stadiumokba
sorolhatd. Az altalunk vizsgalt paciensek 42%-a (16/38) kedvezdbb Metavir szerinti F-
stadiumba keriilt az antiviralis kezelést kovetden. Tapasztalataink alapjan a maj 2D
nyirashullam elasztografids vizsgélata egy megbizhat6, jol reprodukalhaté modszer a
majfibrozis mértékének meghatarozasdban ¢s tobb eldnnyel is rendelkezik a
leggyakrabban hasznalt tranziens elasztografids modszerhez viszonyitva. A
nyirashullam elasztografids méréseket nem befolyasolja esetleges aszcitesz jelenléte
[218], a B-modu vezérlés pedig segitséget jelent a mérésre legalkalmasabb majteriilet
kivélasztasaban [95]. Mivel a nyirdshullam elasztografids vizsgalat sordn nincs sziikség
sem szoveti vibracio keltésére, sem transzducer altali kompresszidra, az eljaras
kevésébé vizsgalofiiggd [219].

A mjj elaszticitdsanak vizsgalatunk soran megfigyelhet6 javulasat elsdsorban a fibrozis
mértékének csokkenése okozhatja. Kordbban a fibrozisban végbemend szovettani
valtozasokat irreverzibilisnek tartottak, de jabb kutatasok, vizsgalatunk eredményeivel
kovetéen [220-222]. Az elaszticitasi értékeket azonban egyéb faktorok is
befolyasolhatjdk, mint a cholestasis, a gyulladdsos aktivitds és a portélis
nyomasvaltozas [204, 223, 224]. Az esetleges cholestasis kimutatasara az elasztografias
vizsgalatot megel6zéen B-mddu ultrahangvizsgalattal ellendriztiik az epeutak allapotat.
Epeuttagulat egy esetben igazolodott, az érintett pacienst kizartuk vizsgalatunkbol. A

sikeres antiviralis terdpia kovetkeztében csdkkend gyulladdsos aktivitas feltehetden
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hozzéjarul az elaszticitasi értékek javulasahoz. Annak megitélése, hogy a majfibrozis,
illetve a gyulladds mértékének csokkenése mekkora hanyadban felelds az elaszticitasi
értékek javuldsaért, noninvaziv vizsgadlomoddszerekkel nem lehetséges. Mivel a
tobbszords biopszids mintavétel nagy megterhelést jelentett volna betegeink szdmara,
ezért ettdl eltekintettiink. Szdmos korabbi tanulmany igazolta mind nem transzplantalt,
mind transzplantalt betegek korében, hogy az elasztografias vizsgalatok eredménye jol
korrelal a szovettani vizsgalat alapjan kimutatott fibrozis mértékével, ezért
feltételezziik, hogy a javuld elaszticitds dontden a csdkkend majfibrozis és csak kisebb
mértékben a csokkend gyulladasos aktivitas kovetkezménye. A gyulladds mellett a
portalis hipertdnia jelenléte is befolyasolhatja a maj elaszticitasat [224]. Az altalunk
vizsgalt betegpopuldcioban a portalis nyomas esetleges csokkenése a majfibrozis
javuldsanak koszonhetd. A portdlis hemodinamikai véltozasok tovabbi vizsgalata
céljabol Doppler ultrahangos és 1épvolumetrias méréseket, valamint laborvizsgalatokat
végeztiink.

A majfibrdozis szérum biomarkereit a biopszids mintavétel noninvaziv alternativajaként
elterjedten  hasznaljdk a  klinikai gyakorlatban. A  szérum biomarkerek
koltséghatékonynak bizonyultak, tovabbad meghatarozadsukkor alacsony az intra- és
interobserver variabilitds, szemben a biopszids mintak értékelésekor tapasztalhato
variabilitassal [225]. Vizsgalatunk soran az altalunk meghatarozott szérum biomerkerek,
mint az APRI és a FIB-4 score a m4j elaszticitasahoz hasonldan javulast mutattak az
antiviralis kezelés hatasara. Mig az elaszticitasi értékek alapjan az SVR 24 idépontjaban
a paciensek 27%-anak (10/37) volt szignifikans fibrézisa, addig az APRI score csak a
paciensek 8,1%-anal jelzett szignifikdns fibrozist. A FIB-4 index az SVR 24
idépontjaban egy esetben utalt stilyos fibrozisra vagy cirrdzisra, mig a paciensek 42,1%-
anal (16/38) a FIB-4 index érték az 1,45 és 3,25 kozotti tartomanyba esett, ezekben az
esetekben a majfibrézis stddiummeghatarozasa nem volt lehetséges a FIB-4 index
alapjan. Az APRI score €s a FIB-4 index kozott erés pozitiv korrelacié volt kimutathato
mindharom vizsgalati iddpontban, ezzel szemben az elaszticitasi értékek csak a Baseline
idépontjaban mutattak korrelaciot a szérum biomarkerekkel. Hipotézisiink szerint ennek
az lehet a magyardzata, hogy a szérum biomarkereket a gyulladdsos aktivitds nagyobb
mértékben befolydsolja, mint a maj elaszticitasi €értékét. A sikeres antiviralis terapia

kovetkeztében a hepatocitdk apoptdzisa csokken, ezaltal a szérum nekroenzim szintek
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normalizalédnak, melyek az altalunk vizsgalt szérum biomarkerek fontos alkotdelemei.
Emellett kimutattak, hogy az APRI score limitalt hatékonysaga a HCV okozta fibrozis
mértékének meghatarozasaban [201].

A lépmegnagyobbodas a portalis hipertonia egyik legfontosabb klinikai manifesztacioja
a nyeldcsOvarikozitas és az aszcitesz mellett. A Iéptérfogat meghatarozasanak szamos
ultrahang és CT vizsgalaton alapuld modszere ismert [133, 226]. Egyes
munkacsoportok a 1ép szélessége, vastagsaga €s hosszasaga alapjan becsiilték meg a 1ép
térfogatat, mig masok - munkacsoportunkhoz hasonléan - a pontosabb, de
iddigényesebb CT-volumetridas modszert alkalmaztak [227-229]. Linguraru és
munkatarsai egy 314 és egy 430 cm’-es volumetrids hatarértéket hatiroztak meg az
enyhe ¢és a jelentés foku 1épmegnygaobbodas definialasara [230]. Vizsgalatunk sordn a
léptérfogat az SVR 24 idépontjdban atlagosan 11%-kal csokkent a Baseline-hoz
viszonyitva. A Linguraru és munkatarsai altal meghatarozott cut-off érték alapjan
Baseline-kor a paciensek 80,6%-anal (29/36), az SVR 24 iddpontjaban pedig a betegek
69,4%-anal (25/36) volt a normal tartomany felett a CT-volumetrids moédszerrel
meghatarozott 1éptérfogat. A 1ép méretének csokkenése kedvezd portélis
hemodinamikai valtozdsokra utal, mely bekdvetkezhet az antiviralis kezelés hatasara,
illetve a majtranszplantacio hosszatavu kovetkezménye is lehet. Annak megitélésére,
hogy melyik folyamat felelds a Iéptérfogat csokkenéséért tovabbi vizsgalatok
sziikségesek egy majtranszplantalt, nem HCV fertézott kontroll csoport bevonasaval. A
1éptérfogat csokkenésérdl sikeres DAA kezelést kovetden tudomasunk szerint mas
munkacsoport nem szdmolt be korabban.

A 1ép térfogatcsokkenése mellett az aszicitesz eléforduldsi gyakorisaga is csokkent
pacienseink korében az antiviralis kezelés utan. Mig Baseline-kor 4 esetben, addig az
EOT ¢és az SVR 24 idépontjaban csak egy-egy esetben volt jelen szabad hasi folyadék
az ultrahangvizsgalatok alapjan. Hasonl6 valtozasrdl sikeres HCV eradikaciot kovetden
mas munkacsoportok is beszamoltak mar korabban [231]. A 1ép volumencsdkkenéséhez
hasonloan az aszcitesz el6fordulasi gyakorisdganak csokkenése is kedvezd portalis
hemodinamikai valtozdsokra utal, ami a viruseradikdcid ¢és a majtranszplantacio
kovetkezménye egyarant lehet. Mivel vizsgalatunkban a méjtranszaplantacié és a
képalkoto vizsgalatok kozott atlagosan kozel 5 év telt el, ezért a megfigyelt valtozasok

hatterében inkabb az antiviralis kezelés szerepe valoszinii.
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A thrombocytaszam és a szérum bilirubinszint alapjan szamitott Risk score irodalmi
adatok alapjan a portalis hipertonia megbizhaté prediktora. Vizsgalatunk soran a Risk
score szignifikans csokkenést mutatott az antiviralis kezelést kovetéen, az SVR 24
idépontjaban a paciensek kozel 25%-anal normalizalodott a Baseline-kor emelkedett
biomarker. A Risk score értékek javulasa megerdsiti azt a feltevésiinket, hogy a sikeres
antivirdlis terapia kedvezd portalis hemodinamikai valtozasokat okoz az altalunk
vizsgalt betegcsoportban.

Mjjcirrézisban a portalis hipertonia kialakuldsdval kiilonb6zé hemodinamikai
valtozasok mennek végbe a portalis és a szisztémdas keringésben. A vena portae
lumentagulata a portalis hipertonia jelének tekinthetd [232], azonban stlyos cirrdzisban
a portalis véraramlas iranyanak megfordulasa mellett a vena portac atmérdje csokken
[233]. Az éaltalunk vizsgalt betegpopuldcioban a vena portaec atmérdje nem mutatott
szignifikans valtozast az antiviralis terapiat kovetden. Egy korabbi tanulmany szerint
HCV fert6zésben a portalis dramlési sebesség szignifikdnsan alacsonyabb cirrozis €s
elorehaladott szteatdzis esetén, de a kozepes mértékli fibrozis vagy szteatdzis
kimutatdsira nem volt alkalmas [234]. A portalis aramlasi sebesség valtozasait
majtranszplantaltakban is vizsgaltdk. Kimutattdk, hogy HCV fert6zott paciensekben
alacsonyabb aramlési sebesség értékek mérhetdk, mint a kontroll csoportban [207]. A
portalis aramlasi sebesség ¢és a majfibrozis kapcsolata szdmos korabbi tanulmény
témajat képezte. Az eredmények ellentmondésosak, egyes szerzdk szerint a csokkent
portalis aramlasi sebesség szignifikans fibrozisra utal [235, 236], mig mas szerzok
szerint nem all fenn ilyen kapcsolat [237, 238]. Vizsgalatunk soran a portalis aramlasi
sebesség szignifikans csokkenést mutattott az antiviralis kezelést kovetden.
Feltételezésiink szerint ez annak lehet a kovetkezménye, hogy méjtranszplantaciot
kovetden atmenetileg emelkedett portalis aramlasi sebesség értékek figyelhetok meg,
irodalmi adatok alapjan a sebesség értékek normalizalodasa két évet vesz igénybe [239].
A congestion index a vena portae keresztmetszeti feliilete ¢és az atlagos portalis d&ramlasi
sebesség alapjan szadmitott index, mely irodalmi adatok alapjdn emelkedett kronikus
hepatitiszben, cirrdzisban ¢és idiopatias portalis hipertonidban szenvedd paciensek
korében, tovabba pozitiv korrelaciét mutat a portalis nyomdssal [240]. Az altalunk
vizsgalt betegpopulacidban a congestion index értékek nem mutattak szignifikéns

valtozast az antiviralis terapidt kovetden. Szadmos tanulmany igazolta, hogy a
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majfibrozis nemcsak portalis hemodinamikai valtozasokat okoz, hanem a maj és a Iép
artérias keringését is befolydsolja. Az artéridas Doppler indexek valtozasarol
majtranszplantalt betegek korében azonban kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Az
arteria hepatica rezisztencia index legfobb jelentdségét az adja, hogy arteria hepatica
anasztomozissziikiilet esetén csokken az értéke az anasztomozistol disztalisan [241]. Az
arteria hepatica rezisztencia index ezzel szemben emelkedett cirrdzisban és pozitiv
korrelaciot mutat a portalis nyomasgradienssel [242]. Az arteria lienalis rezisztencia
index szintén emelkedett portalis hipertonidban, tovabba egyes szerzOk szerint erdsebb
korreldciot mutat a portalis nyomasgradienssel, mint az arteria hepatica rezisztencia
index. Portélis hipertonidban az artérias pulzatilitasi index értékek emelkedésérdl is
beszamoltak [115, 116], azonban egy masik tanulmény szerint HCV rekurrencia esetén
a pulzatilitdsi index értékek nem kiilonboztek szignifikdnsan a kontroll csoporthoz
képest [207]. Vizsgalatunk sordn az arteria hepatica pulzatilitasi index értékek atmeneti
emelkedését leszamitva, az artérids Doppler indexek nem mutattak szignifikans
valtozast az antiviralis terdpia hatdsara. Osszefoglalasként elmondhato, hogy a vizsgalt
Doppler indexek koziil egy sem utalt a majfibrozis vagy a portalis hipertonia
mértékének csokkenésére az antivirdlis terdpiat kovetden szemben az elaszticitasi
értékekkel, a vizsgalt szérum biomarkerekkel és a 1ép térfogatvaltozasaval.
Feltételezésiink szerint mdjtranszplantaciot kdvetden olyan komplex hemodinamikai
valtozasok jonnek létre a portalis és az artérids keringésben, melyek befolyasolhatjdk az
altalunk vizsgalt Doppler indexeket, igy azok nem képesek a portalis nyomas antiviralis
kezelés hatdsara 1étrejové valtozdsainak kimutatdsdra. Egy masik lehetséges
magyarazat, hogy mivel az altalunk vizsgalt paciensek egyike sem tartozott a terapia
megkezdésekor a legstlyosabb Child C stadiumba, ezért kisebb mértékli portalis
hemodinamikai valtozasok kovetkeztek be, melyek kimutatdsdban a vizsgalt Doppler
indexek nem elég érzékenyek.

Kronikus HCV fertézésben a maj kotdszovetes atépiilése mellett szteatdzis is kialkulhat.
A szteatozis klinikai jelentdségét az adja, hogy jelenlétében felgyorsul a fibrozis
progresszioja, illetve az antiviralis kezelés hatékonysdga is csokkenhet [243]. A
szteatozis kimutatasara a képalkotd eljardsok koziil mind az ultrahang-, mind a CT,
mind az MR vizsgalat alkalmas. Jelen vizsgalatunkban CT denzitasméréseket végeztiink

ebbdl a célbol. A méj nativ denzitdsa fiziologias esetben 55-65 HU kozotti, a 1ép
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denzitdsat kb. 10 HU-val haladja meg. A ma4aj denzitdscsokkenését zsirlerakodas
okozhatja, mig denzitdsemelkedéssel bizonyos taroldsi betegségek jarhatnak, mint a
vas- vagy rézfelhalmozodassal jard allapotok [244]. CT vizsgalat alapjan nem csak a
szteatozis jelenlétére, hanem annak mértékére is kovetkeztetni lehet. Kodama és
eredményével. Azt tapasztaltdk, hogy 40 HU nativ denzitas esetén 30% koriili a m3j
zsirtartalma, mig a 30 HU nativ denzitds 50%-o0s zsirtartalmat jelez [245]. A m4j és a
1ép denzitasabdl szamitott L/S hanyados esetében 0,9 alatti érték legalabb 30%-os
zsirtartalomra utal [246]. Az L/S hdnyados megbizhatobb markernek tekinthetd, mint a
maj denzitdsa Onmagéaban, mert a zsirmentes 1€p denzitasanak figyelembevételével
standardizalhatjuk méréseinket, az L/S hanyadost nem befolyéasoljak a vizsgalat fizikai
paraméteri. A CT vizsgalat limitdcidja, hogy enyhe szteatozis kimutatdsara csak
korlatozottan alkalmas [206]. Pacienseinknél az L/S hanyados csak néhany esetben
(3/36) utalt szteatozisra Baseline-kor, mig az antivirdlis kezelés befejezésekor és az
SVR 24 idépontjaban egy esetben sem. Az L/S hanyados értékének emelkedése a maj
zsirtartalmanak csokkenésére utalhat. A HCV eradikaciot kovetd zsirtartalomcsdkkenés
els@sorban azzal magyarazhatd, hogy a szteatdzis kialakuldsaban szerepet jatszo viralis
fehérjék eliminalédnak a szervezetbdl, illetve kimutattak, hogy DAA kezelés hatasara
kedvezd valtozasok mennek végbe a lipid homeosztdzisban [247]. Intrahepatikus
zsirtartalom-cs6kkenésérdl HCV  rekurrencia miatti DAA  kezelést kovetden
tudomasunk szerint mas munkacsoport nem szamolt be korabban.

A vizsgalt laborparaméterek kozil a szérum GOT, GPT ¢és GGT szintek
normalizalédtak a kezelés befejezésekor, mas munkacsoportok eredményeivel
Osszhangban [248]. A szérum albuminszint és az INR csak a kezelés befejezését kovetd
24. héten mutatott szignifikans javuldst. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
antivirdlis kezelés hatasara elsoként a majsejtelhalas mértéke csokken [249], a m4§j
szintetikus kapacitasanak javuldsa tobb id6t vesz igénybe [250]. A szérum ALP szint
vizsgalatunk sordn tapasztalt csokkenése elsGsorban az epekivélasztas javuldsara utal,
mig a thrombocytaszam emelkedése a 1ép térfogatcsokkenésével lehet Gsszefliggésben.
A DAA kezelés HCC rekurrenciara  kifejtett hatdsarol kezdetben egymasnak
ellentmond6 kozlemények jelentek meg €és ez a téma heves vitak forrasa volt a

tudomanyos kozéletben. Reig €s munkatérsai olyan péacienseket vontak be vizsgélatukba
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akik DAA kezelésben részesiiltek sebészi vagy intervencios radioldgiai (termoablacio
vagy transzartérias kemoembolizacio) kezeléssel elért komplett radiologiai valaszt
kovetéen. A tumor rekurrencia aranya meglepden magas volt, 5,7 honapos median
utankovetési 1dét kdvetden a betegek 27,6%-aban (16/58) igazolddott kitjulas [251].
Hasonl6an magas komplett radioldgiai valaszt kovetdé HCC rekurrencia ratardl (29%)
egy olaszorszagi munkacsoport is beszamolt [252]. Yang és munkatarsai HCV talajan
kialakult cirrozis ¢s HCC miatt majtranszplantalt pacienseket vontak be vizsgalatukba.
A paciensek egy része a varolistan eloltott id6 alatt DAA kezelésben részesiilt,
koriikben a tumor kiujulds gyakoribb volt, mint a DAA kezelésben nem részesiild
transzplantaltak korében (80% vs. 33%). A DAA-kezelt csoportban a rekurrencia tobb
esetben (6/11) a transzplantaciot kovetd fél éven beliil alakult ki, és magasabb aranyban
jelentkezett extrahepatikusan, mint a nem kezelt csoportban [253]. A fenti szerzok azzal
magyaraztdk eredményeiket, hogy a HCV eradikdci6 gatolhatja az immunsejtek
tumorellenes aktivitdsat, ami fokozott tumorsejt proliferaciohoz vezethet. Ezzel
szemben mas hasonldan kis elemszamu vizsgalatok eredményei nem utaltak arra, hogy
a DAA kezelés fokozott HCC rekurrencia kockazattal jarna [166, 254, 255]. A
késébbiekben nagyobb elemszamu vizsgalatok sem mutattak ki ilyen Osszefliggést sem
majtranszplantaltakban, sem egyéb kurativ kezelésben részesiilé betegek korében [256-
258], s6t Huang és munkatarsainak eredményei alapjan a DAA kezelés csokkenti a
vardlistas haldlozast és gatolja a tumorprogressziot [259]. A kezdetben publikalt
kedvezétlen eredmények magyardzata valdszinlileg a vizsgalatok limitacidiban
keresendd, mint a kis elemszam és a megfelelé kontroll csoport hidnya. Romano és
munkatérsainak eredménye alapjan DAA kezelést kovetden a de novo HCC kialakulasi
kockazata sem emelkedett, sot az antiviralis kezelésben nem részesiilt HCV cirrozisban
szenvedd paciensekkel 6sszehasonlitva alacsonyabb a tumor riziké [260].

A vizsgalatunkba bevont paciensek korében az 1 éves utankovetési ido alatt egy esetben
sem jelent meg a beiiltetett majban HCC-re gyants eltérés. Pacienseink 24%-4nal (9/37;
egy negativ tumoros anamnézisii pacienst epeuti anasztomozissziikiilet kialakulasa miatt
kizartunk a vizsgalatbol) volt jelen szovettanilag igazolt HCC a ma4jatiiltetést
megeldzdéen. Megjegyzendd, hogy az altalunk vizsgalt betegcsoportban a
transzplantacio €s az antiviralis kezelés megkezdése kozott hosszabb 1do telt el, mint az

irodalomban fellelhetd kozlemények esetében, illetve a legtobb kozleményben a
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paciensek a transzplantacids listan eltoltott ido alatt részesiiltek antiviralis kezelésben. A
fenti okbol és a relative alacsony esetszam miatt nem vonhatunk le messzemend
kovetkeztetéseket, de kijelenthetjiik, hogy eredményeink nem utalnak arra, hogy a DAA
kezelés novelné a HCC rekurrencia vagy a de novo HCC kialakulési kockéazatat.

Vizsgalatunknak két f6 limitacidja van. Mivel az alkalmazott antiviralis kezelési
protokoll csak Child A és B stadiumu fibrozisban hatékony [261], ezért vizsgalatunkba
nem vontunk be Child C stadiumu fibrozisban szenvedd pacienseket. Jelen vizsgalattal
parhuzamosan folyamatban van egy sofosbuvir + ledipasvir = moderiba kombinacios
kezelésben részesitett majtranszplantalt betegpopulacid vizsgdlata, melybe Child C
stadiumba sorolhatd pacienseket is bevontunk, de még nem értiik el a statisztikai
analizishez sziikséges betegszamot. Emellett nem transzplantalt paciensek vizsgalata is
folyamatban van, azonban a betegszam itt sem elegendd az eredmények kozléséhez.
Tovabbi limitacionk, hogy mind a majfibrozis, mind a portalis hipertonia mértékének
valtozasat kizarolag noninvaziv modszerekkel vizsgaltuk, azonban az altalunk hasznalt
vizsgalomodszereket korabbi tanulmanyok soran validaltdk. A 1€p térfogatméréséhez €s
a maj zsirtartalmanak becsléséhez hasznalt CT vizsgélat ionizald sugarzassal jar. A
sugarterhelést ugy probaltuk minimalizalni, hogy minden esetben csak a felhasi régiot
képeztiik le, illetve kizarélag nativ fazisu sorozatot végeztiink. Ahol elérhetd, az MR és
MR spektroszkopias vizsgalat ionizaldsugarzas-mentes alternativat jelenthet a

Iépvolumen, illetve a m4j zsirtartalmanak meghatarozasara.
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Kovetkeztetések

Vizsgalatunk alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

1. Az alkalmazott antiviralis kezelés hatékony (SVR: 100%) ¢és jol toleralhatd volt a

vizsgalt majtranszplantalt betegcsoportban.

2. A DAA kezelést kovetben a majfibrozis €s a szteatdzis noninvaziv markerei
szignifikans javulast mutattak. Tudomasunk szerint munkacsoportunk elséként szamolt
be a maj 2D nyirdshullam elasztografias modszerrel meghatarozott elaszticitasanak
csokkenésérdl HCV rekurrencia miatt DAA kezelésben részesitett paciensek korében.
Ugyancsak elsOként szamoltunk be a mdj denzitasértékeinek kedvezd valtozasarol
ugyanebben a betegcsoportban. Eredményeink alapjan majtranszplantaltakban sikeres

antiviralis kezelés utan mind a m4jfibrézis, mind a szteatdzis mértéke csdkken.

3. Az antivirdli kezelést kovetden a portalis hipertonia vizsgalt noninvaziv markerei
kozil a léptérfogat és a Risk score szignifikdns javulast mutatott, az aszcitesz
el6fordulasi gyakorisaga csokkent. A Iéptérfogat csokkenésérdl sikeres DAA kezelést
kovetéen tudomasunk szerint mas munkacsoport nem szamolt be korabban.
Eredményeink arra utalnak, hogy sikeres HCV eradikéciot kovetden kedvezd portalis
hemodinamikai véaltozdsok mennek végbe, feltehetéen a fibrozis regresszidjanak

kovetkezményeként.

4. A vizsgalatunkba bevont paciensek korében HCC-re gyanus eltérés nem jelent meg a

DAA kezelést kovetden az utankovetési 1do alatt.
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VIII. Osszefoglalas

Majtranszplantalt paciensekben a HCV rekurrencia megfeleld antiviralis kezelés
hidnyaban rovid idén beliil klinikai dekompenzacidhoz és a graft elvesztéséhez
vezethet. A direkt-hato antivirdlis (DAA) 4gensek a HCV rekurrencia kezelésében is
bizonyitottan hatékonyak. Munkacsoportunk célja a DAA kezelés majfibrozisra,
szteatozisra és portalis hemodinamikara kifejtett hatdsanak noninvaziv moédszerekkel
torténd vizsgalata volt majtranszplantalt paciensek korében. Azt is megvizsgaltuk, hogy
az antiviralis kezelés befolyéasolja-e a hepatocellularis karcinoma (HCC) kialakulasanak
kockazatat.

Vizsgalatunkba 37 ma4jtranszplantalt, HCV  rekurrencia miatt 24  hetes
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir +/- ribavirin kezelésben részesitett pacienst
vontunk be. Hasi ultrahang, hasi CT, nyirashulldm elasztografids és laboratoriumi
vizsgalatokat végeztiink az antiviralis kezelés megkezdése elétt (Baseline), annak
befejezésekor (EOT) és 6 honappal a terapia befejezését kovetéen (SVR 24). A
viroldgiai valaszt virusamplifikacids vizsgalat alapjan hataroztuk meg.

Az alkalmazott antiviralis kezelés hatékony (SVR: 100%) és jol toleralhatd volt a
vizsgalt betegpopulacioban. A m4j elaszticitasa szignifikdnsan csokkent az antiviralis
kezelést kdvetden, pacienseink 42%-a kedvezObb Metavir szerinti F-stadiumba keriilt az
elaszticitasi értékek alapjan. A majfibrozis szérum biomarkerei, a paciensek
Iéptérfogata, valamint a portalis hipertoniat jelzé szérum biomarker (Risk score) értéke
szintén szignifikans javuldst mutatott az antiviralis kezelés utdn. Az aszicitesz
eléfordulasi gyakorisdga ugyancsak csokkent, mig az /S hanyados értéke (a maj és a
1ép CT denzitdsanak hanyadosa) szignifikansan emelkedett. HCC-re gyanus eltérés egy
esetben sem jelent meg a kezelést kovetden.

A mdj elaszticitas és a fibrozis szérum biomarkereinek javulasa arra utal, hogy a beiiltett
m4j viszonylag gyors regeneraciora képes a viruseradikaciot kovetéen. A CT
denzitasértékek valtozdsa a mdj zsirtartalmanak csokkenését jelzi. A 1ép
méretcsokkenése, az aszcitesz eldfordulasi gyakorisaganak csokkenése, valamint a Risk
score javuldsa kedvezd portalis hemodinamikai valtozdsokra utalnak. A fibrézis
regresszidja és a portalis hemodinamikai viszonyok javuldsa nodvelheti a majgraft

¢lettartamat, és javithatja a paciensek tulélését.
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IX. Summary

In liver transplant recipients HCV recurrence is a major cause of graft loss and
mortality. The introduction of direct-acting antiviral agents (DAA) has revolutionised
HCYV therapy, as high sustained virologic response rates are achievable even in the liver
transplant setting. Our aim was to study the effects of DAA therapy on non-invasive
markers of liver fibrosis, steatosis, portal hypertension in liver transplant recipients with
HCYV recurrence. We also evaluated the impact of antiviral therapy on hepatocellular
carcinoma (HCC) risk.

Thirty-seven liver transplant recipients with HCV recurrence have been enrolled in this
prospective study. All patients underwent 24-week ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir +/- ribavirin combination therapy. Ultrasonography, computed tomography,
shear-wave elastography and laboratory examinations were performed at the beginning
of the antiviral treatment (Baseline), at the end of the treatment (EOT) and 24 weeks
after the end of the treatment (SVR 24). Virological response was assessed by a
quantitative HCV ribonucleic acid assay.

The applied antiviral treatment was highly effective (SVR: 100%) and well-tolerated.
Liver stiffness values improved significantly after the antiviral treatment, 42% of the
patients were transferred to a more favourable Metavir stage based on liver elasticity
values. Serum biomarkers of liver fibrosis, patients' splenic volume and the studied
serum biomarker of portal hypertension (Risk score) also showed a significant
improvement. The prevalence of ascites decreased, while L/S ratio (liver-to-spleen CT
attenuation ratio) increased significantly. Suspicious lesion for HCC occured in none of
the cases.

The improvement of liver stiffness values and serum biomarkers of liver fibrosis
suggests that the transplanted liver is capable of undergoing a relatively fast
regeneration after virus eradication. The observed alteration in CT attenuation values
implies that liver fat content decreased after DAA therapy. The reduction of splenic
volume and Risk score indicate beneficial changes of portal haemodynamics. The
regression of liver fibrosis and the improvement of portal haemodynamics might have

an important role in long term graft and patient survival.
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