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Bevezetés

A Kkronikus hepatitisz C virus (HCV) fert6zés a majtranszplantacié egyik leggyakoribb
indikacidja a nyugati orszagokban. A belltetett méj fert6z6dése altalanos jelenség a
transzplantaciot megel6zéen fennalld virémia esetén. Mig a visszatéré infekcid
diagndzisa a virdlis ribonukleinsav (RNS) kimutatasan alapul a szérumban és/vagy a
majgraftban, addig a majbetegség kiujuldsa szdvettani igazolast igényel. HCV
rekurrencia esetén a majkarosodas gyosabb (temi{i, mint nem transzplantalt
virusfert6zott személyekben, els6sorban az alkalmazott immunszupressziv kezelés
miatt. Megfelelé kezelés hidnyaban 5 év alatt a betegek 25%-aban allograft cirrdzis
alakul ki, illetve a kérkép mortalitasa is kifejezetten magas.

A direkt-hato antiviralis gensek (DAA-K) megjelenése attorést jelentett a HCV fert6zés
kezelésében, 90% feletti tartds viroldgiai valaszarany (SVR) valt elérhetévé mind nem
transzplantalt, mind HCV rekurrencidban szenvedd paciensek kezelése esetén. A
majfibrozis mértéke és a portalis nyomasviszonyok nagyban befolyéasoljak a majgraft
¢lettartamat €s a paciensek hosszatavu talélését, ezért vizsgalatuk kiemelt jelentdségii az
antiviralis kezelést kovetben. A sikeres antiviralis terapia majfibrdzisra kifejtett hatasa
intenziv kutatas targyat képezte az elmult években. Ezzel szemben a kezelést kovetden
esetlegesen kialakuld portalis hemodinamikai valtozasokr6l kevés irodalmi adat all
rendelkezésre. A fibrdzis mértékének meghatarozasanak goldstandard modszere a
szbvettani vizsgalat, mig a portalis nyomas katéteres uton mérhet6. Mind a biopszias
mintavétel, mind a direkt katéteres nyomasmérés megterheld a paciensek szdmara,
potencialisan stlyos szovédményekkel jarhat. A biopszids mintavétel legelterjedtebb
noninvaziv alternativai az elasztografids vizsgalatok és a majfibrézis szérum
biomarkerei. A direkt katéteres nyomasmerés a maj és a lép elasztogréafias vizsgalataval,
a léeptérfogat meghatarozasaval, Doppler ultrahang mérésekkel, valamint szérum
markerekkel helyettesithetd. A majfibrozis és a portalis nyomasviszonyok valtozasa
mellett a hepatocellularis karcindbma (HCC) esetleges kialakulasa vagy kiujulasa is
nagyban befolyasolja a paciensek életkilatasait. A DAA kezelés hatasa a HCC rizikora

jelenleg is vitatott téma a tudomanyos kozéletben.



Célkituzések

Vizsgalatunk soran a kdvetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Milyen hatékonysaggal alkalmazhatok a DAA &gensek a HCV rekurrencia
kezelésében?

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

noninvaziv markereire?

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

markereire?

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

kialakulasi kockazatat?



Modszerek

1.1 Vizsgalt paciensek
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majtranszplantalt, HCV rekurrencia miatt DAA kezelésben részesiild betegét vontuk be
vizsgalatunkba. Egy pacienst epelti anastomosis stenosis jelentkezése miatt kizartunk a
vizsgélatbol. Az alkalmazott terdpids protokoll a kovetkezd volt: 24 hetes per os
paritaprevir / ritonavir / ombitasvir + dasabuvir +/- ribavirin kezelés. Hasi ultrahang,
hasi CT, laboratériumi és elasztografias vizsgalatok készlltek harom id6pontban: az
antiviralis kezelés megkezdése eldtti napon (Baseline), annak befejezésekor (EOT) és 6
hoénappal a terapia befejezését kovetéen (SVR 24). A virologiai valaszt az EOT és az
SVR 24 id6pontjaban végzett kvantitativ HCV RNS PCR vizsgalat alapjan hataroztuk
meg (Keészulék: COBAS Tagman 48, Roche). A vizsgalatba bevont paciensek klinikai
adatait az 1. tablazat tartalmazza. A vizsgalati protokollt a magyar Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsag jovahagyta.

1. tablazat: A vizsgalt paciensek klinikai adatai

Eletkor 60,8+4,5 év

Nem férfi/no: 24/14
Transzplantacio-Baseline kozti idé ~ 4,9+4,5 év

A transzplantacid indikacioja HCV cirrozis: 28 paciens

HCV cirrdzis és HCC: 9 paciens

HCV és HBV koinfekcid: 1 paciens
Interferonos kezelési elozmény Nem kezelt: 19 paciens

Non-responder: 16 paciens

Relapser: 3 péciens
HCV genotipus la: 2 péaciens

1b: 34 paciens

1-es, szubtipus nem meghatarozhat6: 2 paciens
Child-Pugh score Child A: 35 paciens

Child B: 3 paciens




1.2 Kétdimenzids nyirashullam elasztografias (2D
SWE) vizsgalatok

A 2D SWE vizsgélatokat Toshiba Aplio 500 ultrahangkészilekkel (Toshiba Medical
Systems, Japan) veégeztuk. A vizsgalatok éhgyomorra torténtek hanyatt fekvo
pozicidban, konvex vizsgalofej hasznalataval, jobb oldali intercostalis nézetb6l. A
mintavételi boxot a maj jobb lebenyében helyeztiik el, a szoftver automatikusan
Kiszamolta a majszovet keménységét kiloPascal (kPa) mértékegységben (1. &bra).
Minden esetben 10 mérést végeztiink, ezek median értékeit hasznaltuk fel a statisztikai

elemzéshez.

Pure Precision recision pPure |T
. . . . . . B

6.8 kPa 0.8 kPa Ratio1

1. &bra: A mdaj 2D SWE vizsgalatanak képe. A trapéz alaku mintavételi box a maj
felszinére parhuzamosan, attdl kb. 1 cm tavolsagra lett elhelyezve egy nagyobb kaliberti
erekt6l mentes teriileten. A kép bal oldalan a sebességtérkép, jobb oldalan az
ugynevezett propagacios térkép lathatd. A mintavételi boxon belll egy kb. 1 cm
atmér6jii, kor alak ROI-t helyeztink el. (A Semmelweis Egyetem Il. Sz.
Belgyogyészati Klinikajanak képanyaga.)



111.3 CT-volumetrias mérések

Nativ hasi CT felvételt készitettiink Philips Brilliance 16 CT Scanner készilékkel
(Philips Medical Systems, Hollandia) a felhasi régiordl. A Iép téfogatat (cm®) CT-

volumetrias modszerrel hataroztuk meg (2. abra).
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2. abra: A 1ép CT-volumetrias modszerrel torténé térfogatmérése. (A Semmelweis
Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajanak képanyaga.)

A lép kontlrozasat manudlisan, axialis siki szeleteken végeztiik, a szeletvastagsag 5
mm volt. Ezutdn a hasznalt szoftver (Extended Brilliance Workspace) automatikusan

kiszamolta a lép térfogatat.



111.4 Denzitasmeérések a nativ CT sorozatokon

Az elkésziilt nativ hasi CT szeleteken legalabb 2 cm atmérdji, koralakua ROI-kat
helyeztiink el a maj jobb lebenyében, bal lebenyében, valamint a Iépben (3. abra).
Regisztraltuk a kijelolt terlletek denzitds értékeit Hounsfiled Unit (HU)

meértékegységben. A méj nativ CT denzitisat a két lebenyben mért denizés atlagaként

hataroztuk meg. Kiszamitottuk a maj és a 1ép denzitasainak hanyadoséat (L/S hanyados).

3. dbra: Denzitdsmérések (A Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti
Klinikajanak képanyaga.)



1.5 Célzott hasi ultrahangvizsgalat

A méj és az eperendszer célzott ultrahangvizsgalatat Toshiba Xario 50
ultrahangkésziilékkel (Toshiba Medical Systems, Japan) vegeztik konvex vizsgaldfejjel
(1-5 MHz). A vizsgalatok éhgyomorra, mély belegzésben, hanyatt fekvd, majd bal
oldalfekvd pozicidban torténtek. A méj allomanyat subcostalis nézetbdl két iranybol,
valamint intercostalis nézetbdl is attekintettiik. A vizsgalat célja koriilirt eltérések
detektalasa volt. A majparenchyma attekintését kovetéen megvizsgaltuk az intra- és
extrahepatikus epeutak allapotat, hogy kizarjuk epeuttagulat jelenlétét. Az esetleges
szabad hasi folyadék jelenlétét 6t ponton vizsgaltuk: a maj kordl, a Iép kordl, mindkeét
oldali paracolicus térben és a kismedencében. A szabad hasi folyadék mennyiségét (kis /

kozepes / nagy mennyiségii) szubjektiv médon itéltik meg.

111.6 Ultrahang és Doppler ultrahang merések

B-moda és Color Doppler ultrahangvizsgalatokat végeztink Toshiba Xario 50
ultrahangkészilékkel (Toshiba Medical Systems, Japan). A vizsgalatok a reggeli
oOrakban, éhgyomorra torténtek, hanyatt fekvé pozicioban, konvex vizsgalofej (1-5
MHz) hasznalatdval. A maj ereit jobb, a lép ereit bal oldali intercostalis nézetb6l
vizsgaltuk. A vena portae atmérdjét ¢és aramlasi sebességét a bifurcatiotol 1 cm-re
proximalisan meértiik. Az é&tlagos portalis aramlasi sebességet az irodalomban
meghatarozott képlet alapjan a maximalis aramlasi sebesség és a 0,57-0s koefficiens

szorzatabdél szamitottuk ki.

Color Doppler segitségével azonositottuk a maj és a 1ép artérias féagait. A Doppler
mintavételi kaput a hilusi szakaszon, az artériak lumenében helyeztiik el. Regisztraltuk
az arteria hepatica communis (4. dbra) és az arteria lienalis Doppler-gorbéit, megmertik

a csucsszisztolés, a végdiasztolés es az atlagos aramlasi sebességeket.



Vmax A 75.7 cm/s
Ved A 27.4 cm/s
Vm_peak A 46.8 cm/s

4. &bra: Az arteria hepatica communis Doppler-gérbéjének regisztratuma. (Vmax
A: cslcsszisztolés aramlasi sebesség; Ved A: végdiasztolés aramlasi sebesség;
Vm_peak A: atlagos aramlasi sebesség; a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és
Sebészeti Klinikajanak képanyaga.)

A rezisztencia indexet (RI), a pulzatilitasi indexet (PI) és a congestion indexet (Cl) az

alabbi képletek alapjan szamitottuk ki:

Rl = (csucsszisztolés aramlasi sebesség - végdiasztolés &ramlasi sebesség) /

csucsszisztolés aramlasi sebesség

Pl = (csucsszisztolés aramlasi sebesség - vegdiasztolés aramlasi sebesség) / atlagos

aramlasi sebesség

Cl = a vena portae keresztmetszeti felulete / atlagos portalis aramlasi sebesség



1.7 Szérum biomarkerek

A majfibrozis szérum biomarkereit az alabbi képletek alapjan szamitottuk ki:

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

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

A portélis hipertonia vizsgélt szérum biomarkerét az alabbi keplet alapjan szamitottuk
Ki:

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

111.8 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 median elaszticitasi értékek
és a majfibrozis szérum biomarkerei kozti korrelaciot Spearman-féle rangkorrelacios

teszttel vizsgaltuk. A 0,05 alatti p értéket tekintettiik szignifikansnak.
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IV. Eredmények

V.1 Terapias valasz

A péciensek az antivirdlis kezelést jol toleraltdk, salyosabb mellékhatds nem
jelentkezett, illetve terapiamegszakitas sem tortent. A kezelés befejezésekor és 24 héttel
a kezelés befejezését kovetéen a HCV RNS egyik esetben sem volt kimutathatd a

paciensek szérumaban, vagyis az SVR 24 a vizsgalt betegpopulacidban 100% volt.

V.2 Elasztografias merések

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) (5. abra).
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5. abra: A maj median elaszticitasa a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban.
A diagramon az atlag és a szorés értekeket tiintettik fel. A maj median elaszticitasa
szignifikans csokkenést mutatott az SVR 24 id6pontjaban a Baseline-hoz viszonyitva
(*: p<0,05).
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Az irodalomban meghatéarozott cut-off értékek alapjan Baseline-kor 22/37, EOT-kor
16/37, mig az SVR 24 idépontjaban 10/37 paciens esetében jelzett az elasztografias
vizsgalat szignifikans fibrozist (F2-4). Cirrozisa (F4 stddium) az elaszticitasi ertékek
alapjan Baseline-kor 9/37, az EOT és az SVR 24 id6pontjaban 3/37 paciensnek volt (6.

abra).
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6. dbra: A paciensek Metavir score szerinti megoszlasa a Baseline, az EOT és az

rrrrr
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V.3 CT-volumetrias mérések

A vizsgalt paciensek egyikénél gyermekkori trauma miatt splenectomia tortént, igy az 6
esetében a léptérfogat nem volt meghatarozhato. A péaciensek CT-volumetrias
modszerrel meghatarozott leptérfogata szignifikans 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 cm3, p<0,0001, illetve 453,3+183,9 cm?® vs. 413,5+166,9 cm?®, p<0,0001)
(7. dbra). A Iéptérfogat irodalmi adatok alapjan egészséges egyénekben 107 cm? és 314
cm?® kozotti. Baseline-kor a betegek 80,6%-aban (29/36), EOT-kor 77,8%-aban (28/36),
az SVR 24 id6pontjaban pedig 69,4%-aban (25/36) volt a normél tartoméany feletti a
CT-volumetrias modszerrel meghatérozott Iéptérfogat.
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7. dbra: A CT-volumetrias médszerrel meghatarozott 1éptérfogat a Baseline, az
EOT és az SVR 24 idépontjaban. A diagramon az atlag és a szoras értékeket tuntettik
fel. A leptérfogat szignifikdns csokkenést mutatott az SVR 24 idépontjaban a Baseline-
hoz és az EOT-hez viszonyitva (****: p<0,0001).
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V.4 Denzitasmeérések a nativ CT sorozatokon

A gyermekkoraban splenectomian atesett paciensunk esetében a Iép denzitasa és az L/S
hanyados nem volt meghatarozhat6. A nativ CT vizsgalat alapjan meghatarozott L/S
hanyados szignifikans emelkedést mutatott mind az EOT, mind az SVR 24
idépontjaban 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) (8. abra). Irodalmi adatok alapjan az L/S hanyados
1,0 alatti érték esetén jelzi zsirmaj jelenlétét. Az L/S hanyados a Baseline-kor
pacienseink 8,3%-aban (3/36) volt 1,0 alatti, mig az EOT és az SVR 24 id6pontjaban

minden esetben a normal tartomanyban volt.

w*w

1 5. wEREX

L/S hanyados
2

Baseline EOT SVR 24

8. abra: L/S hanyados a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban. A diagramon
az atlag és a szoras értékeket tlntettik fel. Az L/S hanyados szignifikans emelkedést
mutatott az EOT ¢és az SVR 24 id6pontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (**:p<0,01;
****: p<0,0001).
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V.5 Célzott hasi ultrahangvizsgalat

A mdj ultrahangvizsgalata sordn egy esetben sem detektaltunk malignitasra gyanus
eltérést egyik vizsgalati idépontban sem. Egyik paciensiinknél az EOT-kor kdzepes
fokd epeuttagulat jelent meg, ezert kizartuk vizsgalatunkbdl. Szabad hasi folyadék a

Baseline idépontjaban 4 esetben, EOT-Kor és az SVR 24 idépontjaban egy-egy esetben

igazolodott.

V.6 Ultrahang és Doppler ultrahang meresek

A vizsgalt ultrahang és Doppler ultrahang paraméterek értékeinek dsszefoglalasa a 2.

tablazatban talalhaté.

2. tablazat: A vizsgalt keringési paraméterek atlag- és szorasértékei a Baseline, az

EOT és az SVR 24 idépontjaban.

Baseline

EOT

SVR 24

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

v. portae atméroé (cm) 1,26+0,39
a. hepatica RI 0,72+0,09
a. hepatica Pl 1,36+0,48
a. lienalis R 0,66+0.06
a. lienalis PI 1,14+0,23
congestion index (cm™*s) 0,07£0,03

1,24+0,30
0,75+0,07
1,58+0,44
0,66+0,07
1,19+0,33

0,07+0,03

1,27+0,33
0,73+0,08
1,48+0,43
0,69+0,06
1,23+0,27

0,11+0,10

Az atlagos portalis aramlasi sebesség szignifikdns csokkenést mutatott az SVR 24
idopontjaban a Baseline-hoz és az EOT-hez viszonyitva (18,76x£7,69 cm/s vs.
15,3346,29 cm/s, p<0,001; illetve 18,52+8,28 cm/s vs. 15,33+6,29 cm/s, p<0,05). A
véna portae atmérdje és a congestion index érték nem mutatott szignifikans valtozast. A
vizsgalt artérias keringesi indexek kozul egyedul az arteria hepatica pulzatilitasi index
érték valtozott szignifikansan: EOT-kor atmenetileg emelkedett a Baseline-hoz képest

(1,3620,48 vs. 1,58+0,44, p<0,05).
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V.7 Szérum biomarkerek

IV.7.1A méjfibrézis 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 vs.
0,32+0,21, p<0,01) (9. 4bra). A 0,7 feletti APRI score a szignifikans fibrdzis mutatoja,
mig az 1,0 feletti APRI score sulyos fibrdzisra, illetve cirrézisra utal. Baseline-kor a
paciensek 21,6%-anak (8/37) volt 0,7-1,0 koz6tti, 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.

*%

x%

—— —
[ | | ]

Baseline EOT SVR 24

9. abra: Az APRI score a Baseline, az EOT és az SVR 24 idopontjaban. A
diagramon az éatlag és a szoras értékeket tlntettik fel. Az APRI score szignifikans
csokkenést mutatott az EOT ¢és az SVR 24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (**:
p<0,01).

A FIB-4 index szignifikans csokkenést 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) (10. abra). Irodalmi adatok alapjan az 1,45 alatti FIB-4 index
kizarja a sulyos fibrozist, mig 3,25-nél magasabb FIB-4 index esetén sulyos fibrozis
vagy cirrozis (F3-F4) valoszinii. Baseline-kor a FIB-4 index a péciensek 29,7%-anél
(11/37), EOT-kor és SVR 24-kor 2,7%-anal (1/37) utalt sulyos fibrozisra vagy

cirrézisra.
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10. abra: A FIB-4 index a Baseline, az EOT és az SVR 24 idopontjaban. A
diagramon az atlag és a szoras értékeket tintettik 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).

IV.7.2A portélis hipertdnia 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) (11. 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%-andl (5/37) volt a Risk score -1
feletti.

Risk Score

-4- 1 —_

L ]
%

-5 T T T
Baseline EOT SVR 24

11. dbra: A Risk score a Baseline, az EOT és az SVR 24 idépontjaban. A diagramon
az atlag és a szoras értékeket tlntettiik fel. A Risk score szignifikdns csdkkenést
mutatott az EOT és az SVR 24 idépontjaban a Baseline-hoz viszonyitva (*: p<0,05; **:
p<0,01).
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V. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk alapjan az alabbi kdvetkeztetéseket vonhatjuk le:

1. Az alkalmazott antiviralis kezelés hatékony (SVR: 100%) és jol toleralhat6 volt a

vizsgalt majtranszplantalt betegcsoportban.

2. A DAA kezelést kovetben a majfibrozis és a szteatdzis noninvaziv markerei
szignifikans javulast mutattak. Tudomasunk szerint munkacsoportunk elséként szamolt
be a maj 2D nyirashullam elasztografias mddszerrel meghatarozott elaszticitdsanak
csokkenésér6l HCV rekurrencia miatt DAA kezelésben részesitett paciensek korében.
Ugyancsak elsdként szamoltunk be a m4j denzitasértékeinek kedvezd valtozasarol
ugyanebben a betegcsoportban. Eredményeink alapjan majtranszplantaltakban sikeres

antiviralis kezelés utan mind a majfibrdzis, mind a szteat6zis mértéke csokken.

3. Az antivirali kezelést kovetben a portalis hipertonia vizsgalt noninvaziv markerei
kozal a léptérfogat és a Risk score szignifikans javulast mutatott, az aszcitesz
eléfordulasi 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 Vvaltozdsok mennek végbe, feltehetéen a fibrozis regresszidjanak

kovetkezmeényekent.

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

DAA kezelést kovetOen az utankovetési 1do alatt.
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VI.

Osszefoglalas

Maijtranszplantalt paciensekben a HCV rekurrencia megfelelé antiviralis kezelés
hianyaban rovid idén belil klinikai dekompenzaciohoz és a graft elvesztéséhez
vezethet. A direkt-haté antiviralis (DAA) agensek a HCV rekurrencia kezeléseben is
bizonyitottan hatékonyak. Munkacsoportunk célja a DAA kezelés maéjfibrozisra,
szteatOzisra és portdlis hemodinamikara kifejtett hatdsdnak noninvaziv mddszerekkel
torténd vizsgalata volt majtranszplantalt paciensek korében. Azt is megvizsgaltuk, hogy
az antiviralis kezelés befolyasolja-e a hepatocellularis karcinoma (HCC) kialakulasanak
kockazatat.

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

Az alkalmazott antiviralis kezelés hatékony (SVR: 100%) és jol tolerdlhatd volt a
vizsgalt betegpopulacidéban. A m4j elaszticitadsa szignifikansan csdkkent az antiviralis
kezelést kovetben, pacienseink 42%-a kedvez6bb Metavir szerinti F-stadiumba ker(ilt az
elaszticitasi értékek alapjan. A majfibrozis szérum biomarkerei, a paciensek
Iéptérfogata, valamint a portalis hipertoniat jelz6 szérum biomarker (Risk score) értéke
szintén szignifikans javulast mutatott az antiviralis kezelés utdn. Az aszicitesz
eléfordulasi gyakorisdga ugyancsak csokkent, mig az L/S hanyados értéke (a m4j és a
Iép CT denzitasanak hanyadosa) szignifikansan emelkedett. HCC-re gyanus eltérés egy
esetben sem jelent meg a kezelést kovetden.

A m@j elaszticitas és a fibrdzis szérum biomarkereinek javulasa arra utal, hogy a belltett
maj viszonylag gyors regeneraciora képes a viruseradikaciot kovetéen. A CT
denzitasertékek valtozdsa a m4aj zsirtartalmanak csokkenéset jelzi. A Iép
méretcsokkenése, az aszcitesz eléfordulasi gyakorisaganak csokkenése, valamint a Risk
score javuldsa kedvezé portalis hemodinamikai valtozasokra utalnak. A fibrozis
regresszioja és a portalis hemodinamikai viszonyok javulasa novelheti a majgraft

élettartamat és javithatja a paciensek tulélését.
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