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Hepatitis C-virus-fertozés kigjulasa
majatiiltetés utan

Mi valtozott az elmult 10 évben?
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Bevezetés: A hepatitis C-virus-fert6zés kitjuldsa tovabbra is kihivds majatiltetést kovetSen. Célkitiizés: Az elmult tiz
évben hepatitis C-virus-infekcival transzplantalt betegek adatainak elemzése, dsszevetése kordbbi eredményeinkkel.
Modszer: A szerz8k vizsgéltak a donor és recipiens perioperativ adatait, a talélést, a szovédmények aranyat a hepatitis
C-virus-infekciéval 6sszefiiggs és egyéb indikacidval végzett majatiiltetések, valamint korai és kés6i hepatitis C-virus-
infekci6 kitjuldsa esetén. Eredmények: 409 beteg koziil 156 hepatitis C-virus-pozitiv beteg keriilt mdjatiiltetésre
(38%). A hepatitis C-virus-fert6zott betegek talélése és a grafttalélés is rosszabb volt, mint egyéb indikacioval végzett
majatiiltetések esetén. A betegek 85%-dban a kitjulds igazolhaté volt, tobbségiiknél egy éven beliil. Hirom hénapon
beliili rekurrencia igazolédott 26 betegnél. A méjitiltetéstdl a virus kigjuldsdig dtlagosan 243 nap telt el. A beteg-
talélés harom hénapon beliil észlelt kitjulds esetén szignifikinsan rosszabb volt, mint hirom hénapon tali kitjulas
esetén. Kovetkeztetések: A szerz6k korabbi kozléséhez képest az utébbi tiz évben a viruskitjulast hamarabb észlelték.
Korai kijulas a prognézist lényegesen rontja, a rovid idén beliil megkezdett antivirdlis kezelés ellenére.

Orv. Hetil., 2013, 154, 1058-1066.
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Hepatitis C virus recurrence after liver transplantation in Hungary

Trends over the past 10 years

Introduction: Management of hepatitis C virus recurrence is a challenge after liver transplantation. Aim: The aim of
the authors was to analyse the outcome of liver transplantation performed in hepatitis C virus positive patients during
the past ten years and to compare recent data with a previous report of the authors. Method: The authors retrospec-
tively evaluated the data (donors, recipients, perioperative characteristics, patient and graft survival, serum titer of
hepatitis C virus RNA, histology) of 409 patients who underwent liver transplantation between 2003 and 2012.
Results: 156 patients were transplanted due to hepatitis C virus associated liver cirrhosis (38%). Worse outcome was
observed in these patients in comparison to hepatitis C virus negative recipients. The cumulative patient survival rates
at 1, 5, and 10 year were 80%, 61%, 51% in the hepatitis C virus positive group and 92%, 85%, 79% in the hepatitis C
virus negative group, respectively (p<0.001). The cumulative graft survival rates at 1, 5 and 10 year were 79%, 59%
and 50% in hepatitis C virus positive and 89%, 80% and 70% in hepatitis C virus negative patients (p<0.001). Hepa-
titis C virus recurrence was observed in the majority of the patients (132 patients, 85%), mainly within the first year
(83%). The authors observed recurrence within 6 months in 71 patients (56%), and within 3 months in 26 patients
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(20%). The mean hepatitis C virus recurrence free survival was 243 days. Higher rate of de novo diabetes was de-
tected in case of early recurrence. The cumulative patient survival rates at 1, 3, 5, 10 years were 98%, 89.5%, 81% and
65% when hepatitis C virus recurrence exceeded 3 months and 64%, 53%, 30.5% and 30.5% in patients with early
recurrence (p<0.001). Conclusions: Poor outcome of liver transplantation in hepatitis C virus positive patients is still
a challenge. Hepatitis C virus recurrence is observed earlier after liver transplantation in comparison with a previous
report of the authors. De novo diabetes occurs more frequently in case of early recurrence. Despite an immedi-
ate start of antiviral treatment, early recurrence has a significant negative impact on the outcome of transplantation.

Orv. Hetil., 2013, 154, 1058-1066.
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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; CyA = cyclosporin
A; CIT = (cold ischemic time) hideg ischaemias id6; CROSS =
crossclamp mdjatiiltetés; dDM = de novo diabetes mellitus;
ECD = (extended criteria donor) marginalis donor; FFP = friss
fagyasztott plazma; HAI = histology activity index; HAT =
arteria hepatica thrombosis; HCC = hepatocellularis carcino-
ma; HCV = hepatitis C-virus; HRS = hepatorenalis szindréma;
HTK = hisztidin-triptofin-ketoglutardt perfaziés oldat;
IEN = interferon; IFN/RBV = interferon és ribavirin kombi-
nalt antivirdlis kezelés; IPF = (initial poor function) kezdeti
csokkent graftmiikodés; MELD = (Model for End-stage Liver
Disease) végstadiumti madjbetegségek sulyossigat értékeld,
a Mayo Klinikdn kidolgozott pontrendszer; MMF = mycophe-
nolate mofetil; MOF = (multiorgan failure) tobbszervi elég-
telenség; OLT = orthotopicus majatiiltetés; PB = piggyback
majatiiltetés; PCR = polimerdz lincreakcid; reOLT = retransz-
planticié (mdasodik majgraft atiiltetése); PNF = (primary non-
function) elsédleges graftmtikodési zavar; SVR = (sustained
virological response) tartds virusmentesség; Tac = tacrolimus;
UNOS = (United Network for Organ Sharing) az Egyestilt
Allamok egységesitett donorszerveloszté rendszere; UW =
University of Wisconsin perfazios oldat; VOTO = (venous
outflow tract occlusion) vénds kidramlds zavara a betiltetett
mdjgraftbol; VVT = transzttzié (vorosvértest); WIT = (warm
ischemic time) meleg ischaemias id6

A hepatitis C-virus (HCV) okozta majcirrhosis és az
ennek talajan kialakult hepatocellularis carcinoma
(HCC) magas mortalitassal jar6 egészségiigyi probléma
vilagszerte [1]. A HCV-pozitiv betegeknél kialakult
majcirrhosis a majatiltetések vezetd indikiciéja ha-
zankban, a legtobb eurdpai orszaghoz hasonldan [2].
A virus kigjulasa dltalinos jelenség mdjatiiltetést kove-
téen, és nagy kihivast jelent a betegek poszttranszplan-
ticiés gondozdsa sorin. Az immunszupprimélt szerve-
zetben ugyanis a HCV-fert6zés gyorsan progredial:
a betegek 20%-anal a mdjatiiltetést kovets o6t éven
belill [3], 40%-ukndl 10 éven belil lehet szdmitani
cirrhosis kialakuldsira [4], és koriabban jelentkezik fa-
tilis dekompenzacié [1]. Ugyanakkor, a retranszplan-
tacié csak ritka esetben kivitelezhet$ a rossz prognozis
miatt [5].

A krénikus HCV-fert6zott betegek kezelési paletta-
jan az utobbi idében megjelend protedzinhibitorok al-
kalmazdsa jelenleg kontraindikdlt a kozvetlen poszt-
transzplanticiés idészakban. Ezek a gyogyszerek ugyanis
interakcidba Iépnek az alap immunszuppressziv gyogy-
szerekkel (els6sorban a calcineurininhibitorokkal), sa-
lyos gyogyszer-intoxicitast okozva [3]. Jelenleg tehdt a
standard pegildlt interferon és ribavirin (IFN/RBV)
kombinacié az egyetlen terdpis lehetSség, kiillondsen a
korai rekurrens HCV-fertézés kezelésében. A kezelés
hatdsdra kialakulé tartés virusmentesség (sustained viro-
logical response — SVR) lassitja a fibrosis progressziojat,
javitja a betegtalélést [6]. Mijatiiltetés utin azonban
csak a betegek koriilbeliil 30%-dban (8-50%) sikertil
SVR-t elérni, kiilonosen a hazdankban elterjedt 1b geno-
tipus esetén [7].

Munkacsoportunk kordbbi vizsgalatai sorin igazolé-
dott, hogy a mdjatiiltetés utin mért magas HCV-
kopiaszdm rossz prognézist jelent a viruskigjulds szem-
pontjabdl [8]. A hazai mdjittltetési program kezdete,
1995 o6ta tobb mint 200 beteg keriilt transzplanticiéra
HCV-cirrhosis miatt. Korabbi kozleményben az 1995 és
2007 kozott C-virus okozta majcirrhosis miatt transz-
plantilt betegek utinkovetésérdl szamoltunk be [9].
Jelenlegi munkank az eredeti kozlés tematikajat alapul
véve, azt kiterjesztve, az elmult tiz évben, 2003 és 2012
kozott végzett majtranszplantaciok kimenetelét vizs-
galja HCV-s betegek korében.

Betegek és modszer

2003 és 2012 kozott mdjatiiltetett betegek adatait
(N = 409) és a donoradatokat elemeztiik retrospektiv
modon. A vizsgalt betegek és az alkalmazott modszer
tekintetében utalunk korabbi kozleménytinkre [9].
Célunk az elmult tiz évben (2003-2012) és az 1995-
2007-ig terjed6 id6szakban HCV-cirrhosis miatt vég-
zett mijtranszplanticiok eredményeinek Osszehasonli-
tasa volt. Kérdéseink voltak: 1. Valtozott-e az elmult
tiz évben a HCV-cirrhosis miatt végzett majatiiltetések
aranya? 2. Valtozott-e ebben a betegcsoportban a poszt-
operativ kimenetel, javult-e a beteg- és grafttalélés?
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3. Van-c kilonbség a viruskidjulds kinetikajaban, a prog-
resszidéban a korabbi évekhez képest? 4. Vannak-¢ tovab-
bi klinikai tényez6k, amelyek Osszetfiiggésben allnak a
HCV-rekurrencia idejével?

Az elmult tiz évben 409 felnStt beteg primer maj-
tiiltetésére keriilt sor, akik koziil 156 (38%) esetén az
indikdaci6 HCV okozta cirrhosis végstadiuma volt. To-
vabbi, gyakoribb indikaciok csokkend sorrendben az
alabbiak voltak: alkoholos eredetd majcirrhosis (N = 60,
14,7%), primer szklerotizilé cholangitis (PSC; N = 46,
11%), hepatitis B-virus (HBV) okozta cirrhosis (N = 19,
5%), primer biliaris cirrhosis (PBC; N = 18, 4,4%), cryp-
togen cirrhosis (N = 16, 3,9%), autoimmun hepatitis
(AIH; N = 14, 3,4%), Wilson-kér (N = 12, 2,9%), egyéb
indikaciok 17%. Korabbi kozleményiinkben a korai és
kés6i viruskiajulds hatdrvonaldit a posztoperativ elsd
évben hataroztuk meg [9]. Az elmult tiz évben a 156
HCV-pozitiv beteg koziil 110 esetben (83%) egy éven
beliil észleltitk a HCV-infekcié kitjuldsit, és 22 beteg-
nél egy éven tal (17%). Az osszehasonlithatosig érde-
kében a hatarértéket jelen vizsgilatunk sorin a poszt-
operativ harmadik hoénapndl hatiroztuk meg. Korai,
hdrom hénapon beliili kitjuldst 26 betegnél (1. csoport,
19,7%), mig kés6i, hirom hénapon tali kigjuldst 106
betegnél (2. csoport, 80,3%) észleltiink.

Vizsgalt paraméterek

Donoradatok: életkor, nem, BMI, agyhaldl oka, a donor
marginalis statusat (extended criteria donor — ECD)
meghatarozé kritériumok [10]. Recipiensadatok: élet-
kor, testtomegindex, MELD-score, mdtéti indikdcio,
cirrhosis szovédményei (encephalopathia, nyel6csévarix
vérzése, HRS), kardidlis anamnézis. Graftparameéterek:
CIT, WIT, perfaziés oldat tipusa (UW vagy HTK).
Pervioperativ kirviilmények: intra- és perioperativ vérké-
szitmények mennyisége (VVT, FEP), humdnalbumin-
szlikséglet (5%, illetve 20%), Cell-Saverrel visszakeringe-
tett sajat vér mennyisége, intraoperativ diuresis, dsszes
perioperativ transzfliziés igény, intenziv osztilyon tor-
ténd kezelés hossza, gépi lélegeztetés idGtartama. Poszt-
operativ adatok: beteg- és grafttalélés, PNF, IPFE, szo-
védmények: vascularis, epetti szovédmények, bakteridlis
és gombainfekcidk, akut rejectio, veseelégtelenség,
C-virus-kitjulds ideje, HCV-PCR értékek, a madjgraft
percutan biopszia alapjian szamolt Ishak—Knodell-score
és fibrosisscore, a betegnél alkalmazott bazis-immun-
szuppresszid: cyclosporin A (CyA) vagy tacrolimus (Tac),
mycophenolate mofetil (MMF), kilok6dés esetén al-
kalmazott szteroid-bolusterapia, ATG,/OKT3 indukcids
terapia, posztoperativ laborértékek (vércukor, szérum-
bilirubin, ALP, GOT, GPT, y-GT, kreatinin).

Definiciok

Tartis virusmentesséy (sustained vivological response —
SVR): 24 héttel az antiviralis kezelés befejezését kove-
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téen sem lehet a beteg vérébdl polimerdz lincreakcid
(PCR-) vizsgalattal HCV-RNS-t kimutatni [11].
Marginilis donor (extended criteria donor — ECD):
a szervatiiltetés kimenetele szempontjabol kockizato-
sabb, az ugynevezett kiterjesztett donorkritériumok
(extended donor criterin — ECD) alapjan betiltetésre al-
kalmasnak itélt donor. Nincs egységes allaspont a mar-
ginalis donor pontos definicidjat illetSen, az egyes cent-
rumok kilonbozdé kritériumrendszerekkel dolgoznak.
A jelen munka soran a munkacsoportunk altal mar tobb
kozleményben definidlt és a gyakorlatban is jol hasznal-
haté marginalis pontrendszert alkalmaztuk [10, 12].
MELD-score (Model for End-stage Liver Disease) a tal-
¢élés elbrejelzbje sok mdjbetegségben. Matematikai kép-
let segitségével torténik a szamitisa laborértékek alapjan.
MELD-score-képlet: 9,57xloge (kreatinin)+3,78xloge
(6sszbilirubin)+11,2xloge (INR)+6,43.

Statisztikai feldolgozais

A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat atlag-
értéksstandard devidcid, a kategorikus valtozokat ab-
szolat érték+szizalék formitumban adtuk meg. Egyva-
ridciés Osszehasonlitisok esetén a folytonos adatokat a
populdcié homogenitisinak vizsgilata utin (Levene-
teszt) kétmintds t-probdval, a kategorikus adatokat y2-
probaval, a talélést Kaplan—Meier-metodikaval vizsgal-
tuk. Az eredményeket valamennyi statisztikai probanal
akkor tekintettiik szignifikinsnak, ha p<0,05 volt.

Eredmények

A vizsgalt id6szakban 156 beteg kerilt transzplanta-
cidra végstadiuma HCV-cirrhosis miatt. A betegek atlag-
életkora 52,2+6 ¢év, dtlagos testtomegindexiik 27.7+4
kg/m? volt, tobb volt kozottik a térfi (N = 105, 67%),
mint a nébeteg (N = 51, 33%). A majdonorok atlagélet-
kora 40+13 év, atlagos testtomegindexe 24+3 kg/m?
volt. A HCV ¢és mas indikaciok miatt végzett majatiilte-
tések adatainak Osszefoglalasat az 1. tablizat tartalmaz-
za. A HCV-pozitiv betegek idGsebbek és elhizottabbak,
mint az egyéb alapbetegségben szenvedd recipiensek.
A HCV okozta mdjcirrhosis miatt transzplantiltak
kozil 55 beteget elvesztettiink. Gyakoribb haldloki té-
nyez6k a HCV-pozitiv betegesoportban: rekurrens be-
tegség kovetkeztében fokozatosan vagy fulmindns jel-
leggel kialakulé mdjgraft-clégtelenség (25,5%, N = 14),
tobbszervi elégtelenség (multiorgan failure — MOF)
(25,5%, N = 14), tumoros betegség (15%, N = 8). Az
egyéb alapbetegségben szenvedS betegek leggyakoribb
halaloki tényezdi a tobbszervi elégtelenség (37%) és a
tumoros betegség (23%) voltak. A HCV talajan kiala-
kult majcirrhosis miatt transzplantilt betegek kumula-
tiv talélése lényegesen elmarad a HCV-negativ maj-
atiiltetett betegekéhez képest. Az egy-, ot és tizéves
betegtalélés a HCV-betegek korében 80%, 61%, 51%,
a HCV-negativ betegeknél a megfelel§ értékek 92%,
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1. tiblizat
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| HCV-porzitiv és -negativ betegek korében 2003 és 2012 kozott végzett mijitiiltetésck adatainak sszehasonlitisa

HCV+ HCV- p
N =156 N =253
Donoradatok
Eletkor (évek) 40+13 38,8+14 NS
Testtomegindex (kg,/m?) 24,1+3 23,214 0,004
Marginilis donor (%) 45 (18%) 28 (18%) NS
Recipiens preoperativ adatni
Eletkor (évek) 52,2+6 41,1<16 <0,0001
Eletkor >55 év (%) 57 (36,5%) 56 (22%) 0,002
Testtomegindex (kg,/m?) 27,7+4 24,6+5 <0,0001
Férfi/né beteg (%) 67%/33% 53%/47% 0,005
MELD-score 14,2+5 14,6+7 NS
PreOLT diabetes mellitus 36 (23%) 39 (15,4%) 0,06
Posztoperativ ndatok
Immunszuppresszi6: Tacrolimus,/CyA (%) 80%,/20% 94%,/6% <0,001
De novo diabetes mellitus 44 (28%) 20 (8%) <0,001
Retranszplanticiok 6 (3,8%) 15 (6%) NS
Primary non-function 3(1,9%) 3(1,2%) NS
Initial poor function 24 (15%) 51 (20%) 0,06
Akut rejectio 40 (26%) 72 (28,5%) NS
MELD-score = Model for End-stage Liver Diseases; CyA = cyclosporin A
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majatiltetések esetén (p<0,001)

85%, 79% (p<0,001) (1. dbra). A kumulativ grafttalélés
is szignifikinsan rosszabb: a HCV-csoportban egy-, 6t-
és tizéves kumulativ grafttalélés 79%, 59% és 50%,
a HCV-negativ csoportban a megfelel6 értékek 89%,
80% és 70% (p<0,001) (2. abra). A vizsgalt id6szakban
nem volt szignifikins kiilonbség a retranszplantaciok
(3,8% vs. 6%, p = NS) és az altalanos szovédmények
(akut rejectio, vérzés, infekcidk, vascularis és epetti szo-
védmények, veseelégtelenség) gyakorisigaban a HCV-

majatiiltetések esetén (p<0,001)

pozitiv és -negativ betegcsoportban. A HCV-pozitiv
recipiensek koziil hat betegnél végeztiink retranszplan-
taciét, minden esetben a kozvetlen posztoperativ id6-
szakban, harom betegnél els6dleges graftmikodési
zavar (PNF), két betegnél arteria hepatica thrombosis
(HAT), egy betegnél vénas kiaramlisi zavar (VOTO),
tehat egyik esetben sem a hepatitis C-virussal 0sszefiiggd
ok miatt. Gyakrabban alakult ki de novo diabetes
mellitus (dDM) a HCV-pozitiv betegekben. A betegek
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2. tablazat
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| Donor- és recipiens preoperativ adatok. 1. csoport: HCV-kitjulds hirom hénapon beliil. 2. csoport: HCV-kitjulds hirom hénapon tal

1. csoport 2. csoport p
N=26 N =106

Donoradatok
Eletkor (évek) 40+12 39,8413 NS
Testtomegindex (kg,/m?) 22,8+3 24,5+2 0,026
Férfi/né beteg (%) 50%,/50% 60%,/40% NS
Marginalis donor (%) 5 (19%) 18 (17%) NS
Recipiens preoperativ adatok
Eletkor (évek) 5345 51,4+6 NS
Testtomegindex (kg,/m?) 25,8+4 28,4+4 0,017
Férfi/né beteg (%) 58%,/42% 73%/27% NS
MELD-score 12,72 14,5+6 NS

MELD-score = Model for End-stage Liver Diseases

3. tablazat

| Perioperativ és viruskitjuldssal kapcsolatos adatok. 1. csoport: HCV-kitijulds hirom hénapon beliil. 2. csoport: HCV-kitjulds harom hénapon tal

1. csoport 2. csoport p
N =26 N =106

Intenziv osztilyos kezelés (napok) 16,617 9,5+12 NS
Posztoperativ szepszis 3(11,5%) 3(2,8%) 0,05
De novo diabetes mellitus (%) 11 (42%) 32 (30%) 0,008
Viruskitjuldsig eltelt id6 (napok) 60+21 290+251 <0,001
Virustiter maximuma 1-6 hénapban (10°/ml) 21,5+31 9,6+12 NS
HCV PCR (10°/ml)  preOLT 3,7+47 1,8+2.,8 NS

postOLT 1 hénap 13,1+11 4+5.8 0,008

postOLT 3 hénap 16,314 810 NS (0,056)

postOLT 6 honap 20+47 6,5+9,6 NS
Virustiter 1-6 hénapban >7,78x10¢/ml 16 (61,5%) 35 (33%) 0,015
Knodell-score maximum 1-6 hénapban 3,7+1,3 2917 NS (0,09)
Fibrosisscore a kitjulas idején 0,72+0,75 1+0,8 NS

OLT = orthotopicus majatiiltetés

dontSen Tac-alaptt immunszuppresszids kezelésben
részesiiltek mindkét csoportban 2003 és 2012 kozott,
a HCV-pozitiv betegek azonban kisebb aranyban
(1. tablazat).

A 156 HCV-pozitiv beteg koziil 14 beteg (9%) a vi-
ruskitjulds igazolasa elétt, kozvetleniil a posztoperativ
idGszakban, egyéb okbol meghalt. Tiz betegnél (6,4%)
a vizsgalati id6szak lezartdig nem észleltiink viruski-
Gjulast, 132 betegnél (84,6%) a HCV okozta hepatitis
szovettanilag igazolhaté volt. A tovibbiakban ezzel a
betegcsoporttal foglalkoztunk részletesebben. A rekur-
rens HCV-ben szenved§ 132 beteg dontd tobbségé-
ben (N = 110, 83%) egy éven beliil észleltiik a virus-
kigjulast, egy éven tal a betegek csupan 17%-aban
(N = 22). Hat hoénapon beliil 71 betegnél (53,8%), hat
hoénapon tal 61 betegnél (46,2%) Gjult ki a HCV. Korai,
harom hoénapon beliili kigjulas igazolédott 26 beteg
(26/132, 19,7%) esetén. Az tgynevezett betegség-

mentes talélés (a mdjatiiltetéstdl a virus kitjuldsaig eltelt
id6) atlagosan 243 (21-1159) nap (atlagosan 8,1 ho-
nap) volt. A tovabbiakban azokat a betegeket hasonli-
tottuk Ossze, akiknél korai (hidrom hoénapon belili) és
késSi (hirom hénapon tali) viruskitjulds igazolodott.

Korai és kés6i rekurrencia esetén a preoperativ, epi-
demiolégiai adatokat és a posztoperativ, HCV-kitju-
lassal kapcsolatos paramétereket (virustiter, szovettan)
a 2. ¢és a 3. tablazat tartalmazza. Hirom hénapon belili
HCV-fert6zés-kitjulas esetén (1. csoport) mind a dono-
rok, mind a recipiensek testtomegindexe alacsonyabb
volt, gyakrabban alakult ki a korai posztoperativ id6-
szakban bakteridlis infekcid, majd szepszis, és kés6bb
de novo diabetes mellitus (dDM), mint kés6i kitjulds
esetén.

Nem volt statisztikai kiilonbség a két csoport kozott
az alabbiakban: marginalis donormajak aranya, donorok
és a recipiensek dtlagéletkora, preOLT atlagos MELD-
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score, hideg és meleg ischaemids iddSk, intraoperativ
vérkészitmények és folyadékpotlas mennyisége, a majat-
iltetés tipusa (PB vs. CROSS), bazis-immunszuppresszios
kezelés tipusa (Tac vs. CyA). Majatiiltetés utan a kez-
deti grattmtikodés zavarit jelz6 paraméterek (IPF, PNF)
és az dltaldnos szovédmények (vérzés, infekciok, vascu-
laris és epetti szovédmények, veseelégtelenség) hasonld
aranyban fordultak elé korai és kés6i kigjulds esetén.
Jelen vizsgalatunkban nem volt kiilonbség az akut re-
jectio elSforduldasiban sem: korai C-virus-fert6zés ki-
Gjulasa esetén hét betegnél (27%), kés6i kigjulds esetén
28 betegnél (26,4%, p = NS) észleltiink akut rejectiot.

Korai kitijulds esetén szignifikinsan magasabb dtlagos
virustitert mértink a korai posztoperativ idGszakban,
a legmagasabb virustiter gyakrabban lépte it a munka-
csoportunk altal kordbban megallapitott és tobbszor
kozolt ,,cut-off” értéket (7,78x10°¢ képiaszam,/ml), és
magasabb volt a percutan vett majgraftbiopszidk szo-
vettani vizsgalata soran, a rekurrens C-virus-hepatitist
jelz6 dtlagos Knodell-score (histology activity index
— HAI: 0-18). A rekurrencia idején vizsgalt fibrosis-
index (0-6) tekintetében azonban nem volt kiilonbség
a két csoport kozott. A 3. dbra a kumulativ betegtual-
¢élést mutatja korai és késdi kitjulds esetén. Az egy-,
harom-, ot- és tizéves betegtilélés hirom hoénapon tal
észlelt kitjulds esetén 98%, 89,5%, 81% és 65% volt,
mig hdrom hénapon beliili kiGjulds esetén 64%, 53%,
30,5% és 30,5% (p<0,001). Lathat6, hogy hirom ho-
napon belil észlelt kitjulds a prognézist [ényegesen
rontja, a rovid idén beliil megkezdett antivirdlis kezelés
ellenére.

Megbeszélés

Hazankban tovabbra is a mdjitiiltetés vezet$ indika-
cidja a HCV okozta majcirrhosis. 2003 és 2012 kozott
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a betegek 38%-a kertilt transzplanticidra C-virus okozta
mijelégtelenség miatt, ez az ariny nem valtozott a ko-
rabbi eredményeinkhez képest, és megtelel az eurdpai
és ¢szak-amerikai nemzetkozi adatoknak [9]. A HCV-
pozitiv betegek mdjatiiltetés utin rosszabb progndzisra
szdmithatnak, mint az egyéb alapbetegségben szenve-
dék, aminek legf6bb oka a C-virus-fertézés kitjulsa és
a kovetkezményes irreverzibilis graftkirosodds [1, 5].
A méjatiiltetést kovetSen kialakulé HCV-reinfekcid dl-
taldnos jelenség. A kigjulas 25-45%-ban jelentkezik akut
hepatitis képében, altaliban a posztoperativ 4. és 12.
hét kozott, amely vagy fatilis kimeneteld, vagy kréni-
kus HCV-hepatitisbe megy at [1, 13]. A posztoperativ
els6 évben a betegek 70-90%-aban igazolddik szovet-
tanilag a kréonikus hepatitis, 6t év utdn a betegek 90-
95%-aban [1]. A posztoperativ 6todik éven belil a
transzplantiltak 8-30%-dban alakul ki a majgraft cirr-
hosisa [13], 10 éven belil 40%-ban [4, 14, 15]. Transz-
plantilt betegekben a majatiltetést6l a cirrhosis ki-
alakulasaig dtlagosan 9,5 év (7-12) telik el, mig a nem
transzplantilt betegcsoportban dtlagosan 30 év (20-50
év) [1]. A HCV-rekurrencia jelentkezhet tiinetmente-
sen, kréonikus formaban a kés6i posztoperativ idGszak-
ban, de leirtak kilencedik napon szovettanilag igazolt
HCV-hepatitist is [16]. Egyes centrumokban eltéré a
rekurrens HCV prevalencidja és id6beni megjelenése,
abban azonban egységes az allaspont, hogy a korai,
néhany hénapon belili viruskitjulds gyakran agressziv
természet(i, koran graftelégtelenséghez és a beteg hala-
ldhoz vezet [17]. Az utébbi évtizedben a majatiiltetési
program fejlédésének kovetkeztében a HCV-negativ
betegeknél végzett majatiiltetés utdn a transzplantalt
betegek talélése javult, és egyértelmdvé vilt, hogy a
HCV-pozitiv majtranszplantaltak talélése ettdl 1ényege-
sen elmarad [18, 19, 20]. Munkacsoportunk korabbi
kozlése alapjan a HCV-pozitiv majtranszplantalt popu-
laci6 kumulativ betegtilélése a negyedik év utin valt
rosszabbd, mint a HCV-negativ betegeké, ugyanakkor
nem volt statisztikai kiilonbség a grafttalélésben [9].
Az elmult 10 év adatainak feldolgozasa sorin a HCV
mint alapbetegség egyértelmiien negativ hatdsa igazolé-
dott mind a beteg-, mind a grafttalélésre.

A C-virus-rekurrencia okozta graftkirosodds esetén
a retranszplantici6 megfontolandé, indikicidja nem
minden esetben egyértelml. Kozlések alapjan az esetek
nem tobb mint 3-5%-dban tartjak indokoltnak, elsé-
sorban a mdsodik mdjatiiltetés [ényegesen rosszabb ki-
menetele miatt [5, 21]. Rdaddsul, a retranszplanticiora
varakozok haldlozdsa a dekompenzalt HCV okozta cirr-
hosisban kiemelked6en magas, 50-80%-os [1]. Egyes
kozlemények nem taldltak lényeges kiilonbséget a
C-virus-rekurrencia és az egyéb indikacidval végzett re-
transzplanticiok kimenetele kozott, amely azonban az
eltéré vizsgalati feltételekkel magyarizhatd [22, 23].
Rekurrens C-virus esetén a retranszplanticiés mortali-
tast befolyasold tényezének bizonyult a beteg dltalinos
allapotat jelz6 MELD-pontszam, a beteg és a donor
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életkora, a graftkirosodds kialakuldsinak a mdjatiltetés-
t6l szdmitott ideje, valamint a graftban kialakult méj-
cirrhosishoz tarsul6 veseelégtelenség [24, 25]. Hazank-
ban a kordbbi (1995-2007) vizsgilati id&szak alatt a 89
HCV-pozitiv beteg koziil csak hirom esetben, a betegek
3,4%-4ban lett volna igény a reOLT elvégzésére, azon-
ban a C-virus-fert6zés kitjuldsat kovetd rapid prog-
resszié és kovetkezményes dllapotromlas ezt nem tette
lehet6vé [9]. A jelenleg vizsgalt id&szak alatt 14 beteget
vesztettiink el rekurrens C-virus-betegség kovetkezté-
ben kialakul6 graftelégtelenség miatt, ez a HCV-pozitiv
csoportban az Osszes halaleset 25,5%-a volt. 2003 és
2012 kozott retranszplanticié a HCV-pozitiv betegek
4%-aban volt sziikséges, kizdrdlag a korai posztoperativ
idGszakban, ez azonban minden esetben a C-virust6l
fiiggetlen okok (példaul arteria hepatica thrombosisa)
miatt tortént. A jovében szamithatunk viruskitjulds ko-
vetkeztében kialakulé graftkirosodds kovetkezménye-
ként dekompenzilédé majcirrhosisban szenved6 maj-
attltetett betegek szamdnak novekedésével, és ezzel
egylitt a késdi, tervezett retranszplanticiok iranti igény
fokozddasaval.

A rekurrens C-virus-hepatitisnek, a nem madjatiilte-
tett betegeknél észlelt HCV-fert6zéstdl eltérd klinikuma
és dinamikdja — a gyors progresszié —, elsésorban az
immunszupprimdlt allapotra vezethets vissza [1]. Maj-
transzplantilt betegekben a HCV-fert6zés indukilta
sejtes immunvdlasz nem, vagy alig képes protektiv im-
munitds elinditasara, ezért, a nem transzplantilt kréni-
kus HCV-fert6zott betegektdl eltéréen, spontin virus-
elimindcié hidnyaban az akut reinfekcié 80-100%-ban
krénikus HCV-hepatitisbe megy at [1, 13]. A HCV ki-
netikdjat vizsgalé tanulmdnyok kimutattik, hogy maj-
atiiltetés alatt, a beteg mdj explantacidja soran csokken
a virustiter, de a betegek szérumabdol médr 12 6raval a
reperfizié utdn kimutathaté a virus. A virustiter néhany
nap alatt eléri vagy akar meghaladja a majatiiltetés el6tti
értéket [26]. Ennek a korai replikicionak az oka felté-
telezhetGen inkdbb a virusreplikicié szempontjabol
kedvez6 ép celluldris kornyezet, és kevésbé az immun-
szupprimadlt dllapot [26].

Sajat eredményeink alatimasztjak azt a nemzetkozi
allispontot, miszerint a viruskitjuldsnak a majatiiltetés
utan észlelt idGpontja, és annak stlyossiga szorosan
Osszefiigg a posztoperativ kimenetellel. Munkacsopor-
tunk korabbi vizsgdlatiban a korai és a késGi kitjulast
a posztoperativ els§ év alapjin hatiroztuk meg. 1995
és 2007 kozott a 89 HCV-pozitiv mdjitiiltetett beteg
koziil 73-ndl volt igazolhaté a kigjulas (>80%), ezen
beliil 40 betegnél egy éven belil (56%), 32 betegnél
egy éven tal (44%) [9]. A mjitiiltetéstdl a viruskitju-
last kovetsS elsé antivirdlis kezelésig eltelt id§ 1995 és
2002 kozott atlagosan 20 hénap, 2003 és 2012 kozott
atlagosan nyolc honap volt. Az elmalt 10 év (2003-
2012) adatainak feldolgozisa soran tehdt a legszem-
betlinébb Gjdonsiag a C-virus-fert6zés kitjulasinak 1¢-
nyegesen korabbi id&szakban tortént észlelése. Jelen
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vizsgilatban a rekurrens HCV-ben szenvedd betegek
dontS tobbségében (83%) egy éven beliil észleltiik a vi-
ruskitjulast, 56%-ban fél éven beliil. A korai viruskitjulas
és rapid progresszi6 hatterében nemzetkdzi munkacso-
portok a donor (id6és donor, donormaj steatosisa) és re-
cipiens pre- és postOLT tényezSk (életkor, nem, akut
rejectio és szteroid-boluskezelés, de novo diabetes),
virdlis faktorok (HCV-genotipus, preOLT virustiter)
szerepét feltételezik [1, 5, 13]. Kordbbi kozlésiink alap-
jan az id&sebb donorokbdl szarmazd, marginalis
majgraftok, magasabb vérttranszfzi6é-igény mellett tor-
tént betiltetése, a posztoperativ idGszakban kialakult
akut rejectio és kovetkezményes szteroid-boluskezelés
Osszefliggott az akkori definicié szerint korai, azaz egy
éven beliil bekovetkezett C-virus-kigjuldssal [9]. Jelen
vizsgilatunkban korai kiGjulds (most mdr a hdrom héna-
pon beliili észlelést tekintettiik ennek) esetén alacso-
nyabb volt a donorok és a recipiensek testtomegindexe,
a donoréletkor és a marginalis donorok ardnya azonban
nem volt Osszefiiggésben a kitjulas idejével. Korabbi
eredményeink utin szoros Osszefliggést varnank a korai
kitjulas és az olyan — ECD — majgraftok betiltetése ko-
z0tt, ahol a mikro- és makrosteatosis mértéke jelentds.
Az utdbbi években azonban nem torténik rutinszertien
szovettani mintavétel a betiltetésre keriil6 donormajak-
bol, ezért a kevés adat a statisztikai dsszehasonlitist le-
hetetlenné tette. Azoknal a betegeknél, akiknél korin
észleltiik a C-virus-kigjulast, gyakrabban alakult ki de
novo diabetes mellitus, ami megerdsiti ezzel kapcsola-
tos korabbi kozlésiink eredményeit [27]. Hazdnkban a
majatiltetett betegek a viruskigjulds és terdpia hatdsos-
sdga szempontjabol kedvezdtlen, 1b genotipussal ferts-
zottek. Kordbbi és jelen vizsgalatunkban is stlyosabb
viraemiaval jart a hdrom hénapon beliil kialakult virus-
kitjulds, és stlyosabb volt a rekurrens HCV-hepatitis
aktivitisa (Knodell-score, HAI) a [9]. Korabbi vizsgi-
latunktol eltéréen jelenleg a fibrosis mértékét jelzé
fibrosisscore (0-6) tekintetében nem talaltunk kiilonb-
séget a korai és a kés6i kitjulas kozott.

A korai, stlyosabb kitjuldas kockdzati tényez&inek
vizsgilata és a tudatos beavatkozds segithet a hosszt
tavi eredmények javitisaban. HCV-pozitiv betegek
majitiltetésekor egyes tényezSkre hatdssal lehetiink.
Ilyen befolyasolhat6 tényez6k lehetnek példaul a dona-
ciéval kapcsolatban a margindlis majgraftok kertilése
(els@sorban a macrovesicularis steatosis) [28], a korai
posztoperativ id6szakban az akut rejectio és kovetkez-
ményes szteroid-boluskezelés keriilése, paradox médon
a korai id6szakban, a bazis-immunszuppresszié megfe-
lel6en magas szintjének fenntartisaval [5, 13]. HCV-
pozitiv betegeknél az akut rejectio és a kezeléseként al-
kalmazott szteroid-boluskezelés stlyos viraemiat, korai,
progressziv  kitjuldst eredményez [29]. Nehézség,
hogy a korai posztoperativ idGszakban a viruskitjulds
és az akut rejectio hasonlé klinikai — és sajnos még
biopsziavétel esetén is hasonld szovettani — képet mutat,
a terapianak viszont donté hatdsa van a beteg sorsara.
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Ezért HCV-porzitiv betegeknél az empirikusan meg-
kezdett szteroid-boluskezelés lehetbleg kertilendd, csak
szovettani lelet birtokdban helyes donteni a kezelés-
r6l. Emellett 2003 6ta cél a tartds, per oralis szteroid-
kezelés fokozatos, de korai leépitése és az tigynevezett
»szteroidfree” immunszuppresszio alkalmazdsa. A bazis-
immunszuppresszios gyogyszerek, a calcineurininhibi-
torok (CyA és Tac) alkalmazisaval kapcsolatban nincs
egységes allaspont. Egyes kozlemények szerint a tac-
rolimus alkalmazdsa el6nyosebb HCV-pozitiv betegek
korében, mert kisebb aranyban alakul ki mellette akut
rejectio, mint CyA mellett [13]. Ugyanakkor in vitro
vizsgalatok sorin igazolddott, hogy a CyA direkt mo-
don csokkenti a HCV-replikiciét a HCV-RNS polime-
raz gatlasan keresztiil, igaz, ez a hatds nem bizonyitott
a hazdnkban el6fordulé 1b genotipus esetén [30]. Ra-
adasul a tacrolimus a STAT-1 foszforilaci6jan és nuk-
ledris transzlokdcidjin keresztiil gatolja az interferon
jelatviteli utat, eziltal novelve a virusreplikaciot [31].
Osszességében nagy, randomizilt vizsgilatok nem ta-
liltak érdemi kiilonbséget HCV-pozitiv majatiiltetett
betegek korében a kumulativ beteg- és grafttalélésben
Tac vagy CyA alkalmazdsa esetén [32]. Jelen vizsgila-
tunkban a HCV-pozitiv betegek koziil tobben részestil-
tek CyA-alapt immunszuppresszios kezelésben, mint a
nem HCV-negativ betegek (20% vs. 6%), Osszességében
és dontSen azonban a bazis-immunszuppresszios ke-
zelés ebben az id&szakban mindkét csoportban tac-
rolimusalaptt volt. Tovabba megallapithatjuk, hogy a
C-virus korai vagy kés6i kiajuldsa tekintetében nem
volt kiilonbség az alkalmazott bdzis-immunszuppresz-
szi6t illetGen.

Mijatiiltetést kovetSen az antivirdlis kezelés straté-
gidja eltér a nem transzplantiltak kezelési protokollja-
tol. Rekurrens C-virus-fert6zés esetén ugyanis nem ér-
vényes az uGgynevezett stopszabily. Miutin igazolt,
hogy a szérum-HCV-RNS alacsony szinten tartisival is
csokkenthet6 a majgraft fibrosisinak progresszidja, ez a
kompromisszum lehetévé teszi, hogy az antiviralis ke-
zelés hatdsira tovabbra is HCV-RNS-pozitiv majatiil-
tetett betegek sem esnek ki a tovabbi kezelésbdl. Ebben
a betegcsoportban jelenleg tovabbra is a standard pe-
gildlt IFN és RBV kombindci6ébdl dll a kezelés. A virus-
mentesség (SVR) igazoltan lassitja a rekurrens HCV
progresszidjat, a dekompenzicié esélyét és javitja a tal-
élést [33]. Mdjatiiltetés utdn azonban a kezelésre adott
kedvez6 valasz lényegesen elmarad a nem transzplantalt
betegek adataihoz képest. A kezelés sikeressége igazol-
tan Osszefligg a HCV-genotipussal, az életkorral, a beteg
nemével, testtomegével, genetikai tényezdékkel (példaul
1L28B-polimorfizmus [34]), steatosis és fibrosis jelen-
létével, valamint a korai és rapid valasz mértékével
[35, 36]. Hazdnkban a C-virus-kitijulds okozta graftka-
rosodast, antiviralis kezelést csak 1998 o6ta tudtuk alkal-
mazni [9]. 2002-ig a méjatiltetést kovetSen atlagosan
20 hoénappal inditottuk a kezelést, 2003 utin dltaliban
mar az els6 éven belil elkezdtiik. Jelenleg a C-virus-
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rekurrencia szovettani igazolasit kovetSen — kontrain-
dikdci6 hianyaban — azt egy honapon beliil az antiviralis
kezelés megkezdése koveti.

Kovetkeztetések

Koribbi megallapitisainkhoz képest az elmult tiz év
alatt végzett mijitiltetések adatainak feldolgozasa utin
az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le: 1. A HCV-
cirrhosis tovibbra is a majatiltetések vezetd indikacidja
hazankban, ez az arany a kordbbi id&szakhoz képest
nem valtozott. 2. A beteg- és a grafttalélés a korabbi
id6szakhoz képest romlott, a HCV-pozitiv betegek
30%-at a rekurrens C-virus-betegség kovetkeztében ki-
alakul6 graftkdrosodas miatt veszitettiik el. Megdlla-
podas szerint retranszplanticiét C-virus-kitjulds esetén
csak akkor indikdlunk, ha a recipiens nem esett a korai
(harom hénapon beliili) kigjulassal, cholestasissal és
magas szérum-HCV-RNS-titerrel jar6 csoportba, illetve,
ha az antivirdlis kezelés hatasos volt, de ennck ellenére
lasstt progresszié soran alakult ki a graft kirosoddsa,
fibrosisa. A korai, cholestaticus C-virus-kitjulas tovibbra
is a HCV-pozitiv méjitiiltetett betegek rosszabb tal-
¢lésének és egy éven beliili magasabb mortalitdsinak
egyik vezet§ oka. A kés6i és lassa graftkarosodist el-
szenvedd, de igy retranszplanticiéra elvileg alkalmas
betegek a primer mdjitiltetéshez hasonlé kivizsgalds
utian ugyanagy varolistira keriilnek. A nemzetkozi ajan-
lasoknak megfelelGen a listira helyezés, a nem majat-
tiltetett cirrhoticus betegekhez képest, mar a parenchy-
mds és/vagy vascularis dekompenzacié jéval korabbi
stddiumaban, alacsonyabb MELD- (Child-) pontszim
mellett indokolt. Ezzel egyiitt a HCV-pozitiv betegeket
illetéen lehetGségeink tovabbra is beszikiiltek a rossz
prognozis és a reOLT el6tti magas listahalalozas miatt.
3. A C-virus kitjulasinak detektilasa a koraibb poszt-
operativ id&szakra tolédott a kordabban tapasztaltakhoz
képest. Ennek egyértelmiien a centrum tapasztalatai-
nak gyarapodasa az oka: nem a C-virus-kitjulas torténik
meg hamarabb, hanem annak diagnosztikijiban — és a
kovetkezményes antivirdlis kezelés korai elinditdsaban —
lett batrabb a munkacsoport. 4. De novo diabetes kiala-
kuldsa szorosan 6sszefiigg a korai viruskitjuldssal.
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