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2-es tipusu diabetes mellitus,
inzulinrezisztencia és majrak idiilt
hepatitis C-fertozésben
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Bevezetés: Az idilt hepatitis C-virus (HCV)-fert8zés gyakori szovédményei a mdjzsugor (20-25%) és a majrak (1,5-
3%), valamint az inzulinrezisztencia (30—40%) és a 2-es tipust diabetes mellitus (25-30%); az utébbiakrél kevés
magyar adat érhet§ el.

Célkitiizés: A korképek gyakorisagat, az interferonalapt terdpidval kapcsolatos metabolikus valtozdsokat és a virologi-
ai valaszkészséget értékeltiik magyar betegekben, akiket tartosan kovettiink a majrak korai felismerésére.

Modszer: Vizsgilatunkban 150 HCV-beteg (dtlagéletkor: 48,55 = 8,55 év, férfi/né: 45 /55%) kezelés eldtti, alatti és
utdni adatait elemeztiik, majd 5 éves kovetést végeztiink (2012-2017).

Eredmények: A vizsgilatba bevont betegek 35,3%-a inzulinrezisztensnek, mig 27,3%-a diabetesesnek bizonyult; e két
vizsgalati alcsoportban a vérmintik levételének napjan a kiinduldsihoz képest szignifikinsan csokkent éhgyomri vér-
cukorértékek mutatkoztak a kezelést kovetSen fél évvel (5,47 + 0,66 vs. 5,08 + 0,60, p<0,001; 7,90 + 2,67 vs. 7,04
+ 2,75, p = 0,006). Eszlelésiink fiiggetlen volt az antiviralis kezelés sikerétdl, mely a cukorbetegekben jelentésen ki-
sebbnek bizonyult az inzulinszenzitiv és az inzulinrezisztens csoportétdl (17% vs. 46% és 40%). A tartds virusmentes-
ség elérésében nem volt elény az inzulinszenzitivitds. Az 5 éves kovetés alatt hirom cukorbetegben jelent meg maj-
rik, amelyek felismerése rendszeres ultrahang-sz(irévizsgalat révén tortént.

Kovetkeztetés: Az inzulinrezisztencia és a 2-es tipust diabetes az irodalmi adatokkal egyez&en gyakori volt idiilt HCV-
fert6zott betegeinkben. Az antivirdlis kezelés kedvezd szénhidritanyagcesere-valtozdsokat eredményezett. Adataink
megerdsitik, hogy a korai méjrak felfedezésére a majzsugorban és cukorbetegségben szenvedé HCV-betegekben is
télévenként hasi ultrahangvizsgilat végzése sziikséges.
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Type 2 diabetes mellitus, insulin resistance and hepatocellular carcinoma in
chronic hepatitis C patients

Data from Northeastern Hungary

Introduction: Liver cirrhosis (20-25%), hepatocellular carcinoma (1.5-3%), insulin resistance (30-40%) and type 2
diabetes (25-30%) are common complications in patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infection; however,
data are missing from Hungary.

Aim: To determine the prevalence of diabetes and insulin resistance in Hungarian HCV patients; to evaluate treat-
ment-induced metabolic changes in relation to diabetes/insulin resistance and virological response and to perform a
sustained follow-up for hepatocellular carcinoma detection.

Method: We enrolled 150 Hungarian HCV genotype 1 patients (mean age: 48.55 + 8.55 years, male /female ratio:
45/55%) from 2007-2012. We analysed their baseline, week 12, and end of therapeutic follow-up (24 weeks after
interferon-based therapy completion) laboratory data. We performed a 5-year follow-up (2012-2017).
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Results: The prevalence of insulin sensitivity, insulin resistance and diabetes was 37.4%, 35.3% and 27.3%, respec-
tively. Insulin resistant and diabetic patients showed a decrease in fasting glucose from baseline to end of follow-up
(5.47 £ 0.66 vs. 5.08 + 0.60, p<0.001; 7.90 + 2.67 vs. 7.04 + 2.75, p = 0.006), as did both the sustained responder
and non-responder groups. Treatment efficacy rate was poor in diabetic vs. insulin sensitive and insulin resistant
groups (17% vs. 46% and 40%); insulin sensitivity was not a predictor of virological response. Three participants with
diabetes were diagnosed with hepatocellular carcinoma during follow-up by regular ultrasound examinations.

Conclusion: Hungarian HCV patients showed high prevalence of diabetes and insulin resistance, though antiviral
therapy caused favourable changes in their carbohydrate metabolism. Antiviral therapy was less effective in diabetic
patients. Follow-up ultrasound examinations are required for hepatocellular carcinoma in HCV patients, especially

those with diabetes.
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Roviditések

AFP = alfa-fetoprotein; ALT (GPT) = alanin-aminotranszferiz
(glutamat-piruvat-transzamindz); BMI = (body mass index)
testtomegindex; CT = (computed tomography) szdmitégépes
tomografia; DAA = (direct antiviral agents) kozvetleniil haté
antiviralis gyogyszerek; yGT = gamma-glutamil-transzferiz;
Hb = hemoglobin; HbA,, = hemoglobin-A-1c; HCC = (hepa-
tocellular carcinoma) méjrik; HCV = hepatitis C-virus; HCV-
RNS = hepatitis C-virus-ribonukleinsav; HDL = (high-density
lipoprotein) magas stirtiségd lipoprotein; HGHS = (high-grade
hepatic steatosis) jelentés majelzsirosodds; HOMA-IR = (ho-
meostasis model assessment index of insulin resistance) az in-
zulinrezisztencia megitélését szolgil6 index; IFG = (impaired
fasting glucose) emelkedett éhomi vércukor; IFN = interferon;
IGT = (impaired glucose tolerance) csokkent cukortolerancia;
IR = inzulinrezisztens; IS = inzulinszenzitiv; LDL = (low-den-
sity lipoprotein) alacsony stiriségli lipoprotein; LGHS
(low-grade hepatic steatosis) enyhe majelzsirosodas; MRI =
(magnetic resonance imaging) magnesesrezonancia-képalko-
tas; MS = metabolikus szindréma; PCR = (polymerase chain
reaction) polimeraz-lancreakcié; PEG-IFN = pegilalt interfe-
ron; PNPLA3 = (patatin-like phospholipase domain-contai-
ning protein-3) patatinszerd foszfolipiz enzim, mely protein-
3-at tartalmaz; RBV = ribavirin; ROC = (receiver operator
characteristics) az optimdlis kiiszobérték meghatdrozasara al-
kalmas statisztikai médszer; SD = standard deviacié; SVR24 =
(sustained virological response) tartds viroldgiai valasz, a keze-
és befejezését kovetS 24. héten észlelt (negativ) virologiai
eredmény; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus (cukorbeteg-
ség); UH = ultrahangvizsgilat

A hepatitis C-virus (HCV)-fert6zés diagnosztikdjaban
haszndlt anti-HCV-ellenanyag-pozitivak ardnya globali-
san mintegy 1,6% (1,3-2,1%), ami 115 (92-149) millié
embert jelent; a HCV-viraemidsok arinya 1,0%
(0,8-1,14%), ami 71 (62-79) milli6 HCV-RNS
(ribonukleinsav)-hordozénak felel meg [1-3]. Magyar-
orszagon a betegség prevalencidja 0,5-0,7%-ra, a fert6-
zottek szima 50-70 ezer f6re tehets [4]. A HCV-ferts-

zottekben gyakori szov6dmény a majcirrhosis és a majrak
(hepatocellularis carcinoma, HCC); az el6bbi mintegy
20%-ban, az utébbi 1,5-3%-ban lehet a betegség idiilt
formdjaban [5]. Szintén gyakori szovédmény a metaboli-
kus, els6sorban a szénhidrit-anyagcserét érintd korképek,
mint az inzulinrezisztencia (IR) és a 2-es tipusa diabetes
mellitus (T2DM) megjelenése [6]. Bar a lipidanyagcsere
zavara sem ritka, a ,klasszikus” metabolikus szindroma
(MS) meghatirozé elemei hidnyozhatnak [7].

Szamos kutatas foglalkozott az IR kialakuldsanak me-
chanizmusaval, melynek meghatirozé részjelenségeiként
az intracellularis inzulin jelatviteli Gtvonalanak HCV
okozta kompetitiv gatlasa, valamint a proinflammatori-
cus citokinek tartés gyulladashoz tarsuld, jelentés mérvi
produkcidja és a kovetkezményes hyperinsulinaemia em-
lithet6 [8]. Ezen patogenetikai folyamatok kovetkezmé-
nyeként a hasnyalmirigy béta-sejtjei ,,tdlhaszndlédnak”,
czdltal novelik a T2DM kockazatit [9]. A zsirmdj kiilon-
bo6z6 eredettel, de szintén gyakori jelenség idiilt C-hepa-
titisben: mig non-3-as genotipust HCV-betegekben
zommel az Gn. metabolikus steatosis dominil, a HCV
3-as genotipusiban a steatosis mértéke elsGsorban a vi-
russzammal fligg Gssze [10]. A steatosis fennilldsa else-
giti a majfibrosis progresszidjit, a metabolikus kérképek
jelenléte noveli a méjelégtelenség és a majbetegséghez
kothet$ haldlozas gyakorisagat [11-13].

Az idilt majgyulladas egyik szov6dménye, a mijrik a
3-6. helyen all a leggyakoribb rosszindulatii daganatok
kozott, eltérd prevalenciaval az egyes f6ldrajzi régidkban
[14]. Az éves magyar HCC-incidencia és -haldlozas
egyenként mintegy 6-7/100 000-re teheté [15]. A
HCV-cirrhosis talajan kialakulé majrak legfontosabb jel-
lemzdit a késSbbiekben tirgyaljuk: a relative gyakori
megjelenés miatt a cirrhoticus betegek gondozasiban,
kovetésében az egyik legfontosabb feladat a korai HCC-
telismerés, melynek céljabol sziikséges félévente hasi ult-
rahang (UH)-vizsgalat elvégzése [16]; sajit gyakorla-
tunkban is ezt alkalmazzuk.
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A HCV eradikicidja részben preventiv, részben nép-
egészségligyi jellegii: a fenticken tdl fontos a cardiovas-
cularis tipustt szovédmények megel&zése, valamint az
intravénas droghasznalat Gtjan atvitt fert6zések kikiiszo-
bolése [17-19]. A sikeres gyodgyitisnak a gydgyszerek
terapids effektusa mar nem szabhat hatart: 6ridsi attorést
hozott a modern, direkt haté antivirlis szerek (direct
antiviral agents, DAA) megjelenése, melyek rovid keze-
1ési periddussal, kevés mellékhatassal és kivaldé eredmé-
nyességgel alkalmazhaték 2012-t61 [20]. 2002 és 2012
kozott a HCV valamennyi genotipusdban a pegildlt in-
terferon (PEG-IFN) és ribavirin (RBV) kombinacidja
volt a jévihagyott terdpia: alkalmazdsukat szimos mel-
lékhatas és mérsékelt antivirdlis effektus jellemezte [21].
Az IFN-kezelés eredményességét szimos an. prediktiv
tényezs befolyasolta, amelyeket virdlis (genotipus, kiin-
dulasi virusszdm), gazdai (mdjfibrosis/cirrhosis/stea-
tosis jelenléte, interleukin-28B genotipus), kezeléssel
kapcsolatos (gyogyszerdézisok, beteg-egytittmiikodés)
és metabolikus — mint fenndll6 diabetes, kiindulasi
HOMA-IR- (homeostasis model assessment index of
insulin resistance) index és yGT (gamma-glutamil-
transzferdz)-érték — csoportba soroltunk [22-24]. Mara
az interferonalapti terdpia kiszorult a hepatitis C kezelé-
sébdl, amit a DAA-készitmények korabban rendkiviil
magas dranak kedvezd valtozdsa is elésegitett. Az 4j ké-
szitmények altal dtirt HCV-terdpia sem feledtetheti
azonban a korabbi ériban szerzett kezelési tapasztalatot;
a fentebb részletezett prediktiv faktorok a DAA-korszak-
ban els6sorban a sikeres kezelések utani betegkovetésre
hivjik fel a figyelmet, beleértve a majrak kockazati ténye-
z6it is [25-27].

Magyarorszigon nem dllnak rendelkezésre 6sszeha-
sonlit6 epidemiolégiai adatok a HCV-asszocidlt metabo-
likus kérképekrél. A jelen tanulmdny ezen prevalencia-
adatok meghatirozasit ttizte ki egyik céljaként; tovabba
vizsgiltuk az IFN-kezelés indukalta metabolikus viltoza-
sokat is T2DM és non-T2DM (inzulinszenzitiv vagy in-
zulinrezisztens) idiilt HCV-fert6zott betegekben. Osz-
szechasonlitd értékelésiinket kiterjesztettiik a kezelésre
reagiléd és nem reagild egyénekre is, valamint végeztiink
egy 5 éves kovetést valamennyi betegesoportban a korai
majrak felismerésére.

Mobdszer

Prospektiv, obszerviciés kohorszvizsgilatunkba 150,
HCV1-es genotipusti beteget vontunk be a miskolci
Szent Ferenc Korhdz, valamint jogutddjai gasztroente-
rolégiai-hepatologiai centrumaban 2007 és 2012 ko-
z0Ott. A vizsgalatba vont betegek bevondsukat megel6z6-
en firasbeli tdjékoztatisban részesiiltek. A vizsgilat
tervezésekor a valds életnek megfelel6 6sszehasonlitd
modellt allitottunk fel, randomizicié vagy vakképzés
nélkiil. A betegek anonimitdsit egyedi azonositéval biz-
tositottuk, valamennyi résztvevs a bevonds elétt irdsbeli
beleegyezést tett. Vizsgalatunkat a helyi intézeti kutatas-
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etikai bizottsig 5,/2007 /IKEB szdmon engedélyezte, és
lefolytatisiban az 1995-6s helsinki deklaracié alapelveit
kovettiik.

Bevalasztasi kritériumként a 18-65 év kozotti életkor,
a PCR- (polymerase chain reaction) technikaval igazolt
HCV-RNS-pozitivitis, a HCV 1-es genotipusa, az IFN-
terdpidra val6 kizaré ok hidnya, valamint az aldirt bele-
egyezG nyilatkozat szerepelt. A {6 kizarasi kritériumok az
aliabbiak voltak: dekompenzilt majcirrhosis, salyos leu-
kopenia (<3,0 G/1), alacsony thrombocytaszim (<50
G/1), terhesség vagy szoptatasi periddus, ismert rosszin-
dulata kérkép, killonbozé tipust neuropszichidtriai kor-
képek (epilepszia, mentalis rendellenességek), szubkutin
adagolt inzulin addsa, valamint a beleegyez6 nyilatkozat
alafrasanak visszautasitasa.

Valamennyi beteg kaukazusi tipust volt, és negativ he-
patitis B-virus és humdn immundeficientiavirus szerologi-
ai lelettel rendelkezett. 125 beteg nem részesiilt kordbbi
kezelésben, mig 25 beteg kordbbi IFN-kezelésre nem re-
agdlé (non-responder) vagy visszaesS (relapser) volt. Az
IFN-kezelés tekintetében a mindenkori hatilyos, évente
atdolgozott kezelési protokollt vettiik figyelembe [28].

A vizsgalat tervezése, betegbesorolas

A betegek a vizsgalat kezdetén 3 karba keriiltek (1. 4bra).
41 beteget kérosan emelkedett éhgyomri és étkezést ko-
veté vércukorértékekkel T2DM-ként azonositottunk.
A nem cukorbetegek HOMA-IR-eredményei alapjin a
2,7 cut-off (hatdrérték) lett megdllapitva az IR kritériu-
maként. Az IR-csoportban 8 beteg emelkedett éhgyom-
ri, mig 4 beteg étkezés utini emelkedett vércukorér-
tékkel birt. Valamennyi vizsgilati alany nemlegesen
nyilatkozott a vércukorértéket befolydsolé diéta vagy
életmédbeli valtoztatds bevezetésérdl a vizsgilat meg-
kezdését kovetGen.

n=150

IS (inzulinszenzitiv) IR (inzulinrezisztens) 2-es tipusu diabetes

HOMA-IR<2,7 HOMA-IR >2,7 (T2DM)
n=>56 n=>53 n=41
Teljes Teljes Teljes
| | id6tartamt | | id6tartamu | | idétartami
kezelés kezelés kezelés
n=45 n=37 n=30
Korai Korai Korai
L_| felfiiggesztés L_| felfiiggesztés L_| felfiiggesztés
n=11 n=16 n=11
1. 4bra | A kezelésbe vont paciensek folyamatébraja
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Demografiai és laboratériumi adatok

A betegek demografiai adatait (kor, nem és antropomet-
riai [testmagassag, testsuly, testtomegindex, derékkorfo-
gat]) a kezelés megkezdését megelGz8en rogzitettiik.
BMI (body mass [testtomeglindex) numerikus érték:
teststly (kg)/testmagassig (m?). Talsalyt BMI>25, clhi-
zast BMI=30 értéknél dllapitottunk meg. A derékkorfo-
gat normalis értékét férfiakndl <94 cm-ben, nSknél <80
cm-ben hataroztuk meg.

A metabolikus paramétereket a megfelel6 vizsgalati
id6pont napjin levett éhgyomri szérummintakbdl hatd-
roztuk meg, a 0., 12. és a terdpids peridédust kovetd 24.
héten (SVR24). Normalis értékek: vércukor (gliik6z):
3,5-6,0 mmol /1; koleszterin: 0-5,2 mmol/I; LDL (low-
density lipoprotein, alacsony sfiriségli lipoprotein):
0-3,9 mmol/l; HDL (high-density lipoprotein, magas
stir@iségl lipoprotein): 1,2-2.5 mmol/l; triglicerid:
0-1,7 mmol/1; ALT (GPT): <31 U/1 (n8k), <41 U/I
(férfiak); yGT: 0-32 U/I (nék), 049 U /1 (férfiak); in-
zulin: 3-17 pU /ml.

Definiciok: HOMA-IR (numerikus érték): vércukor
(mmol/l) x éhgyomri inzulin (nU/ml) / 22,5. IFG
(impaired fasting glucose) = éhgyomri vércukor 26,0
mmol /1 és <7,8 mmol/I; IGT (impaired glucose toler-
ance) = éhgyomri vércukor <6,0 mmol/1 és étkezés utin
1,5 6raval mért vércukor 7,8 és 11,1 mmol/l kozott.
IR: HOMA-IR>2.,7; IS: HOMA-IR<2,7; T2DM: éhomi
vércukor 26,0 mmol/1 és étkezés utin 1,5 6raval mért
vércukor 11,1 mmol /I felett.

Szovettan

A kezelés elStt perkutin majbiopsziara (Menghini) 96
beteg esetében keriilt sor. A szovettani mintikban érté-
keltiik a steatosis és a fibrosis mértékét, valamint a cirr-
hosis jelenlétét. Statisztikai elemzésiinkben nem vettiik
figyelembe az Gn. necroinflammatiés aktivitast, de csak
olyan betegek keriiltek bevondsra a vizsgilatba, akiknek a
szovettani mintdjaban gyulladdsos eltérések kimutatha-
tok voltak. A steatosis értékelésében a hepatocytik >30%-
it meghalad6 zsirlerak6das esetén jelent8s elzsirosodast
(high-grade hepatic steatosis, HGHS), ez alatt enyhe
elzsirosodast (low-grade hepatic steatosis, LGHS) vet-
tiink figyelembe. A médositott Knodell-score az aldbbi-
ak szerint értékelte a fibrosis mértékét: FO-F2, hianyzo
vagy enyhe-kozepsulyos portalis fibrosis; F3-F4, ’bridg-
ing’ fibrosis cirrhosis nélkiil vagy cirrhosissal. A betegek
Osszehasonlité besoroldsa a ’bridging’ fibrosis megléte
alapjan tortént, de a kiinduldsi adatokndl a cirrhosissal
birékat kiilon is értékeltiik.

Virologiai tesztek

Obligit virusmennyiség-meghatirozasi id6pontok: 0. és
12. hét, valamint SVR24. Tartés virusmentességgel és
egyben eredményes kezeléssel azok birtak, akikben
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SVR24-idGpontban nem lehetett a HCV-t kimutatni.
A 12. héten még nem virusmentes, de a kiindulasihoz
viszonyitott >2 log,;, mértékd csokkenést mutatd egyé-
neknél a kezelés 24. hetében Gjabb PCR-vizsgalat tor-
tént (nem negativ eredmény esetén a terapia felfliggesz-
tésre kertilt). Valamennyi virusmeghatirozas HCV
Real-Time PCR (Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan®,
Roche™, Rotkreuz, Svdjc) mddszerrel tortént. Negativ-
nak a <15 IU/ml alatti virusmennyiséget tekintettiik.

UH-ellendrzés

A kovetéses vizsgalat idGtartamaban valamennyi nagy rizi-
kéja (cirrhosis, elérehaladott fibrosis és/vagy diabetes)
betegnél félévente, mig az alacsony rizikéji alanyoknal
évente egy alkalommal tortént hasi UH-vizsgalat. A fibro-
sis mértéke vagy majbiopszia, vagy Fibroscan (noninvaziv
UH-alapt tranziens elasztogrifia) dltal lett megallapitva.
Rendszeres AFD (alfa-fetoprotein)-sz(irés nem tortént.

Statisztikai mdodszerek

A kapott adatok atlag + SD (standard deviici6) formaja-
ban, egyes viltozok szdmszerlien vagy szdzalékban van-
nak megadva. A HOMA-IR ’cut-off” értéke ROC- (re-
ceiver operator characteristics) modszerrel lett megélla-
pitva. A kiindulasi adatok elemzéséhez khi-négyzet- és
Mann-Whitney-féle U-teszt-probakat haszniltunk. Az
egyes valtozok normalis eloszlisit Kolmogorov—Szmir-
nov-féle nemparaméteres teszttel értékeltiik. A nem nor-
milis eloszlast mutatd laboratériumi értékek id6pontok-
ban torténd 6sszehasonlitisa a Wilcoxon signed-rank
test” (Wilcoxon-féle el§jeles rangpréba) modszerével
tortént. A HbA, -értékek elemzése Welch-prébaval tor-
tént. Valamennyi szignifikanciaszint p-értéke 0,05 volt.
A terapids sikert befolydsolé ismert paraméterekkel lo-
gisztikus regressziot és esélyhdnyados-meghatarozast vé-
geztiink. A hasznalt statisztikai program: IBM SPSS Sta-
tistics 24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, Amerikai
Egyesiilt Allamok).

Eredmények

A kiindulasi paramétereket az 1. tdblizat tartalmazza: a
vizsgilatban részt vevék 37,4%-a inzulinszenzitiv (IS),
35,3%-a inzulinrezisztens (IR), mig 27,3%-a 2-es tipust
cukorbeteg (T2DM) volt. Az IS- és az IR-csoport néi
talsalyt mutatott, az atlagéletkorok érdemben nem kii-
16nboztek. A testsily-, a derékkorfogat- és a BMI-érté-
kek szignifikins kiilonbséget mutattak IS/IR és 1S/
T2DM reliciéban. Az IR- és a T2DM-csoport jellemz6-
en talsalyos volt. Az éhgyomri vércukorértékek vala-
mennyi 6sszehasonlitisban relevans kiillonbséget mutat-
tak. A kiinduldsi ALT (GPT)-érték kérosan emelkedett
volt a betegek 94%-dban. A T2DM- és IR-egyének inzu-
lin- és HOMA-IR-szintjei szignifikinsan magasabbak
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1. tablazat A kezelésbe vont betegek kiinduldsi adatai (Mann-Whitney-féle U-teszt, n = 150)
Viltoz6 Teljes (n = 150) IS-kar (n = 56) IR-kar (n = 53) T2DM-kar (n = 41) p-érték
IS-IR IS-T2DM IR-T2DM
Kor (év) 48,55 + 8,55 47,57 + 9,546 4791 + 8,24 50,73 +7,19 n.s. n.s. n.s.
Férfi (F) 44.7% (67) 41,4% (23) 41,5% (22) 53,7% (22)
8. n.s n.s

N6 (N) 55,3% (83) 58,9% (33) 58,5% (31) 46,3% (19)
Testsuly (kg) 74,33 £ 15,63 65,45 + 11,440 77,47 £ 15,23 82,41 £ 15,43 <0,001 <0,001 n.s
Derékkorfogat, 96,67 + 11,35 90,35 £ 9,38 99,45 + 11,07 100,50 + 11,08 0,005 0,002 n.s
F (cm)
Derékkorfogat, 87,53 + 12,44 80,33 + 9,44 89,74 + 11,22 96,42 + 12,23 0,001 <0,001 n.s
N (cm)
BMI (kg/m?) 26,34 + 4,42 23,70 +2,9003 27,57 + 4,10 28,34 + 4,85 <0,001 <0,001 n.s.
Gliik6z 5,95+ 1,92 4,97 £ 0,58 5,47 = 0,66 7,90 = 2,67 <0,001 <0,001 <0,001
(mmol /1)
Koleszterin 4,20 £ 1,01 422+ 1,15 4,38 £ 0,78 3,94 £ 1,03 n.s. n.s. 0,021
(mmol /1)
LDL (mmol/1) 2,33+091 2,35 £ 1,04 2,46 + 0,76 2,12+ 0,88 ns. n.s. n.s
HDL (mmol/1) 1,21 £ 0,35 1,27 £ 0,32 1,21 £ 0,36 1,11 £ 0,38 n.s. 0,032 n.s.
Triglicerid 1,18 = 0,67 0,95 + 0,52 1,21 £ 0,56 1,44 £ 0,87 0,017 0,002 n.s.
(mmol /1)
ALT (U /1) 89,81 + 74,70 83,05 £ 92,81 88,91 = 54,15 100,20 = 70,38 n.s. n.s. n.s.
yGT (U/1) 105,60 + 127,56 90,79 + 149,80 110,00 = 129,05 120,15 + 86,96 n.s. n.s. n.s.
Inzulin (nU/ml) 18,30 £ 21,03 7,42 £ 245 22,51 £20,71 27,71 + 28,31 <0,001 <0,001 n.s.
HOMA-IR 5,09 £ 7,36 1,63 £ 0,52 5,53 £ 5,24 9,23 + 11,45 <0,001 <0,001 n.s.
Virusszim 4,62-10° + 8,02-10° 6,39-10° + 10,97-10° 4,05-10° + 5,84.10° 2,95-10° + 4,70-10° n.s. 0,039 n.s.
(IU/ml)
Steatosis (enyhe) 54,2% (52) 80,6% (25) 50,0% (18) 31,0% (9)
Steatosis 45 8% (44) 19,4% (6) 50,0% (18) 69,0% (20) 0,011 <0,001 ns.
(jelent&s)
Fibrosis FO-2 61,5% (59) 77 4% (24) 61,1% (22) 44.8% (13)
(n=59)

n.s. 0,016 n.s.
Fibrosis F3—4 38,5% (37) 22,6% (7) 38,9% (14) 55,2% (16)
(n=37)
Cirrhosis 15,6% (15) 3,2% (1) 13,9% (5) 31,0% (9) n.s. 0,005 n.s.
(n=15)

ALT = alanin-aminotranszferiz; BMI = testtomegindex; yGT = gamma-glutamil-transzferiz; HDL = magas stirtiség(i lipoprotein; HOMA-IR =
az inzulinrezisztencia megitélését szolgdlé index; IR = inzulinrezisztens; IS = inzulinszenzitiv; LDL = alacsony stiriség(i lipoprotein; n.s. = nem

szignifikins; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus

voltak az IS-csoportéinil. A legnagyobb kiinduldsi virus-
mennyiség az IS-betegekben volt észlelhetd. A szovetta-
ni vizsgalatra keriilt betegekben jellemzd volt a sulyo-
sabb steatosis (HGHS); emellett a cukorbetegek jelentGs
része ’bridging’ fibrosissal és/vagy cirrhosissal is birt.

Az IFN-kezelés alatti és utani viltozisok
az egyes csoportokban

A vizsgalatba vont betegek laboratériumi paraméterei-
ben bekovetkezett viltozdsokat a 2—4. tdblizat tartal-
mazza.

Az antivirdalis kezelés evedményessége

A teljes, kezelésbe bevont beteganyagban 36%-os SVR-
arany mutatkozott. Szignifikinsan magasabb SVR-aranyt
értek el az IS- és IR-karok (IS 46,4% vs. T2DM 17,1%,
p =0,003; IR 39,6% vs. T2DM 17,1%, p = 0,023) és az
IS /IR nébetegek (1S 48,5% vs. T2DM 10,8%, p = 0,007;
IR 41,9% vs. T2DM 10,8%, p = 0,026). A 12. héten vi-
rusmentes betegek 32.5-szeres SVR-’odds’-szal birtak
(95%-0s konfidenciaintervallum 10,0-105,8, p<0,001).
A koribbi kezelésre nem reagild és kezelésben felfiig-
gesztett 38 beteg egyike sem ért el SVR-t.
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Laboratériumi paraméterek dsszehasonlitasa a kezelésbe vont IS-betegekben (0., 12. hét és SVR24; *Wilcoxon signed-rank’ teszt, n = 56)

2. tablazat

Viltozo A B C p-érték

0. hét 12. hét SVR24 A-B B-C AC
Gliik6z (mmol /1) 4,97 £ 0,58 4,45+ 0,57 4,85 + 0,60 <0,001 <0,001 n.s.
Koleszterin (mmol /1) 422+ 1,15 3,78 £ 1,04 4,35 +£0,92 <0,001 <0,001 n.s.
LDL (mmol/1) 2,35+ 1,04 2,02 £0,92 2,31+£0,77 <0,001 <0,001 n.s.
HDL (mmol/1) 1,27 £ 0,32 1,05 £ 0,26 1,24 £ 0,32 <0,001 <0,001 n.s.
Triglicerid (mmol /1) 0,95 + 0,52 1,18 + 0,060 0,99 + 0,44 <0,001 0,007 n.s.
ALT (U/1) 83,05 £ 92,81 39,52 £ 4225 43,36 + 38,86 <0,001 n.s. <0,001
yGT (U/1) 90,79 + 149,80 59,86 = 155,28 41,68 = 36,48 <0,001 n.s. <0,001
Inzulin (uU/ml) 7,42 + 245 10,39 £ 5,53 11,14 + 7,47 <0,001 n.s. <0,001
HOMA-IR 1,63 + 0,52 2,07 £ 1,12 2,53 £2,01 0,005 n.s. 0,002

ALT = alanin-aminotranszferdz; yGT = gamma-glutamil-transzferdz; HDL = magas s(irtiség( lipoprotein; HOMA-IR = az inzulinrezisztencia
megitélését szolgil6 index; IS = inzulinszenzitiv; LDL = alacsony stirliségti lipoprotein; n.s. = nem szignifikans; SVR24 = tartés virologiai valasz:
a meghatdrozas idGpontja 24 héttel a kezelés befejezése utin

3. tablazat | Laboratériumi paraméterek dsszehasonlitdsa a kezelésbe vont IR-betegekben (0., 12. hét és SVR24; *Wilcoxon signed-rank’ teszt, n = 53)

Viltozé A B C p-érték

0. hét 12. hét SVR24 AB B_C AC
Gliik6z (mmol /1) 5,47 + 0,66 5,03 = 0,63 5,08 = 0,60 <0,001 n.s. <0,001
Koleszterin (mmol /1) 4,38 + 0,78 3,78 £ 0,79 4,56 + 1,15 <0,001 <0,001 n.s.
LDL (mmol/1) 2,46 = 0,76 2,06 = 0,61 2,56 + 0,93 <0,001 <0,001 n.s.
HDL (mmol/1) 1,21 + 0,36 1,00 = 0,25 1,23 + 0,36 <0,001 <0,001 n.s.
Triglicerid (mmol /1) 1,21 + 0,56 1,33 + 0,75 1,23 + 0,74 n.s. 0,045 n.s.
ALT (U/1) 88,91 + 54,15 45,06 = 39,89 54,11 + 47,62 <0,001 0,018 <0,001
yGT (U/1) 110,00 = 129,05 61,45+ 80,52 83,36 + 128,86 <0,001 n.s. <0,001
Inzulin (pnU/ml) 22,51 £ 20,71 18,67 + 15,35 17,23 £ 13,06 0,020 n.s. 0,006
HOMA-IR 5,53 +5,24 4,19 = 3,67 3,832,771 <0,001 n.s. <0,001

ALT = alanin-aminotranszferiz; yGT = gamma-glutamil-transzferdz; HDL = magas stirtiség(i lipoprotein; HOMA-IR = az inzulinrezisztencia
megitélését szolgdld index; IS = inzulinszenzitiv; LDL = alacsony stirtiség( lipoprotein; n.s. = nem szignifikins; SVR24 = tartds viroldgiai valasz:
a meghatarozds id6pontja 24 héttel a kezelés befejezése utin

4. tablazat

| Laboratériumi paraméterek 6sszehasonlitdsa a kezelésbe vont T2DM-betegekben (0., 12. hét és SVR24; *Wilcoxon signed-rank’ teszt, n = 41)

Viltozé A B C p-érték

0. hét 12. hét SVR24 A-B B-C AC
Gliik6z (mmol /1) 7,90 + 2,67 6,54 £ 227 7,04 £ 2,75 <0,001 n.s. 0,006
Koleszterin (mmol /1) 3,94 + 1,03 3,68 + 1,04 416+ 1,11 0,020 <0,001 n.s.
LDL (mmol/1) 2,12 + 0,88 1,97 + 0,69 2,21 +0,79 n.s. n.s. n.s
HDL (mmol/1) 1,11 + 0,38 0,93 + 0,37 1,10 + 0,35 <0,001 0,001 n.s.
Triglicerid (mmol /1) 1,44 + 0,87 1,67 £ 1,22 1,36 + 0,86 n.s. 0,002 n.s.
ALT (U/1) 100,20 = 70,38 51,77 + 49,60 79,37 + 72,32 <0,001 0,022 0,031
yGT (U/1) 120,15 + 86,96 99,80 £ 105,57 111,66 + 105,65 0,002 n.s. n.s.
Inzulin (uU/ml) 27,71 + 28,31 22,35 +£19,13 19,22 + 10,49 0,008 n.s. n.s.
HOMA-IR 9,23 £ 11,45 5,96 + 4,31 5,83 + 3,90 <0,001 n.s. 0,016
HbA,, (%) 7,05 + 3,11 6,50 + 2,83 6,74 + 3,82 n.s. n.s. n.s.

"hemoglobin-A-1c¢, Welch-probaval vizsgilva
ALT = alanin-aminotranszferiz; yGT = gamma-glutamil-transzferiz; HDL = magas stir(iség(i lipoprotein; HOMA-IR = az inzulinrezisztencia

megitélését szolgild index; LDL = alacsony stirtiségii lipoprotein; n.s. = nem szignifikdns; SVR24 = tartds virologiai vélasz: a meghatirozds id6-
pontja 24 héttel a kezelés befejezése utan; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus
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Az IFN-kezelés alatti és utani valtozdsok
a tevapids valasz szerint

A laboratériumi paraméterek viltozasa a kezelésre adott
valasz szerinti csoportositisban az 5. és 6. tablizatban
lathato.

Antivirilis kezelés és biztonsay

Az alkalmazott IFN-teripia 66 alanynal heti 180 pg
PEG-IFN-a2a, mig 84 betegnél teststly alapjan heti 80—
150 pg PEG-IFN-a2b volt; valamennyien teststlytol
fiiggben napi 800-1200 mg RBV-t kaptak. A teljes keze-
1ési peribdus 48 vagy 72 hét volt, a 12. heti PCR-ered-
mény fiiggvényében. 48 hetes kezelést 89 beteg kapott
(IS: n = 36,IR: n =29, T2DM: n = 24). 72 hetes keze-

EREDETI KOZLEMENY

lésben a 24. héten virusnegativ 21 beteg részesiilt (IS: n
=7,IR:n =8, T2DM: n = 6). A nem kell§ valaszkészség
miatt 36 betegnél az aktudlis protokoll szerinti STOP-
szabalyt alkalmaztunk; tovabbi 2 IS-egyén kérte a keze-
1és elhagyasit a 48 hét el6tt (1. abra). Neutropenia
(<0,75 G/1) miatt 24 beteg PEG-IFN-dézisat redukal-
tuk, terpiafelfiiggesztés nem tortént. Hemoglobin
(Hb)-esés (<100 g/1) miatt 52 beteg RBV-adagjit csok-
kentettiik; 16 esetben a Hb-csokkenés mértéke (<85
g/1) a terdpia teljes felfiiggesztését indokolta. A leggya-
koribb szubjektiv mellékhatdsok gyakorisig szerint:
gyengeség, faradékonysag, étvigytalansig, ingerlékeny-
ség, rossz kedélyallapot. A kezelési periddusban fellépd
mellékhatisokat (hypo- és hyperthyreosis, depresszid
stb.) a megfelel szakmai atmutatdk alapjan kezeltiik.

5. tablazat Laboratériumi paraméterek osszehasonlitisa SVR-betegekben (0., 12. hét és SVR24; *Wilcoxon signed-rank’ teszt, n = 54)
Viltoz6 A B C p-érték

0. hét 12. hét SVR24 AB B-C AC
Gliik6z (mmol /1) 5,65 + 1,77 5,06 = 1,15 5,23 £ 0,79 <0,001 0,015 0,031
Koleszterin (mmol /1) 4,37 £ 0,96 3,75+ 0,83 4,67 £ 1,11 <0,001 <0,001 0,012
LDL (mmol/1) 2,51 = 0,89 2,01 £ 0,70 2,68 £ 0,88 <0,001 <0,001 n.s.
HDL (mmol/1) 1,24 + 0,37 1,04 + 0,33 1,21 £ 0,31 <0,001 <0,001 n.s.
Triglicerid (mmol /1) 1,12 + 0,61 1,28 + 0,64 1,21 + 0,62 0,014 n.s. n.s.
ALT (U/1) 84,19 £ 97,15 28,13 +23,98 19,35 + 7,22 <0,001 <0,001 <0,001
vGT (U/1) 71,22 £ 112,22 32,52 £ 21,00 25,26 + 17,77 <0,001 <0,001 <0,001
Inzulin (pU/ml) 15,31 + 14,26 14,63 + 9,63 1241 + 7,63 n.s. n.s. n.s.
HOMA-IR 4,32 +597 349 +297 3,00 £ 191 n.s. n.s. n.s.

ALT = alanin-aminotranszferiz; yGT = gamma-glutamil-transzferaz; HDL = magas stirtiségii lipoprotein; HOMA-IR = az inzulinrezisztencia
megitélését szolgil6 index; LDL = alacsony stir(iség( lipoprotein; n.s. = nem szignifikins; SVR = tartés viroldgiai vilasz; SVR24 = tartds virologi-

ai valasz: a meghatdrozas idSpontja 24 héttel a kezelés befejezése utin

6. tébldzat | Laboratériumi paraméterck ssszchasonlitdsa non-SVR-betegekben (0., 12. hét és SVR24; "Wilcoxon signed-rank” teszt, n = 96)
Viltozé A B C p-érték
0. hét 12. hét SVR24 AB B-C AC
Glikéz (mmol/l) 6,12 +1,98 532+1,71 5,70+ 2,13 <0,001 0,036 <0,001
Koleszterin (mmol/1) 4,10+ 1,02 3,73 £1,02 4,20 £ 1,00 <0,001 <0,001 n.s
LDL (mmol/l) 2,22 £0,90 2,02 £0,79 2,19+0,77 0,002 0,010 n.s
HDL (mmol/1) 1,19+0,34 0,97 +£0,27 1,19+ 0,37 <0,001 <0,001 n.s
Triglicerid (mmol/1) 1,20+ 0,70 1,41 £0,98 1,21 £ 0,62 0,002 <0,001 ns.
ALT (U/) 92,97 + 58,80 54,22 + 49,09 78,18 £57,97 <0,001 <0,001 0,002
yGT (U/1) 124,94 + 132,08 93,18 +£145,25 103,81 £ 115,81 <0,001 0,016 0,002
Inzulin (WU/ml) 19,98 + 23,92 17,68 + 16,88 17,24 £ 12,25 n.s. n.s. n.s.
HOMA-IR 5,52 +8,03 4,10+ 3,83 4,39 +3,57 0,002 n.s. n.s.

ALT = alanin-aminotranszferdz; yGT = gamma-glutamil-transzferdz; HDL = magas stir{iség(i lipoprotein; HOMA-IR = az inzulinrezisztencia
megitélését szolgilé index; LDL = alacsony str(iségii lipoprotein; non-SVR = tartés viroldgiai valasz hidnya; n.s. = nem szignifikins; SVR24 =
tartos virologiai vilasz: a meghatirozas idépontja 24 héttel a kezelés befejezése utin
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Antidiabetikumbkezelés

Valamennyi cukorbeteg napi 160-200 g szénhidratot
tartalmazé diétat tartott, emellett 22 beteg metformin-
(1500-2550 mg/nap), 4 beteg pioglitazon- (30 mg/
nap), mig 2 beteg napi 2 mg glimepiridkezelést kapott.
Tizenhiarman nem kaptak oralis antidiabetikumkezelést,
és kombinalt kezelésben sem részesiilt senki. A metfor-
min dézisa 4 egyénben, mig a glimepirid dézisa mindkét
betegben csokkentésre kerilt a kezelés els6 6 hetében
fellépd hypoglykaemia miatt.

HCC-iranyn kovetés 2012 és 2017 kozitt

A HCC gyakorisiga a teljes bevont beteganyagot illets-
en 2%-nak, a T2DM-kart illetGen kozel 5%-nak adédott.
A két férfi és egy n6i HCC-beteg f6bb jellemz6i a 7.
tablazatban lathatok. A rendszeres UH Aaltal felfedezett
rosszindulattt elvaltozds gyandja valamennyi esetben
egyéb képalkot6 vizsgalattal is (CT, MRI) meg lett erd-
sitve, és szovettanilag igazolddott.

Megbeszélés

Jelent6s szam irodalmi adat 4ll rendelkezésre a HCV-
fert6zéshez tarsul6 diabetes és inzulinrezisztencia vonat-
kozasiaban, ugyanakkor Magyarorsziagon el6szor vizsgal-
tuk ezen Osszefiiggéseket részletesen. A metabolikus
kérképek prevalenciameghatirozisinak modszerei kii-
16nbozb6ek: mig a diabetes diagnosztikdjahoz egyszerd,
jol definidlt és sziik hatirok kozt mozgd referencia-vér-
cukorértékeket hasznalunk, ugyanez nem mondhaté el
az IR mérésében. Az utébbiban szofisztikalt médszernek
adirekt, ’clamp’ technikdt és *steady-state’ plazmagliikk6z-
értékeket haszndlé IR-meghatirozasokat tekintjiik, me-
lyek a kérhézi-klinikai gyakorlat szimara nem vagy nehe-
zen érheték el [29]. Emiatt tanulmanyunkban is a széles
korben elfogadott, helyettesit6 HOMA-IR-indexet
hasznaltuk az IR koérismézésére; a diagnodzis felallitasa-
ban tovabbi 6vatossigra int az a tény, hogy nem dll ren-
delkezésre standardizalt HOMA-IR-referenciatarto-
many, az egyes tanulmanyokban a ’cut-off” értékek széles
skalan valtoztak [30].
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Bir szimos szerz6 foglalt alldst az idiilt C-hepatitises
betegek magasabb T2DM-rizik6ja mellett [6, 9, 17],
egy nagy betegszamu egyesiilt allamokbeli vizsgilatban
ezt vitattdk [31]. Az inzulinrezisztencia és a diabetes
megjelenése a HCV-fertézés idiilt formdjaban az extra-
hepaticus manifeszticiok kozé sorolhaté: a lehetséges
patomechanizmusokat magyar szerzok is targyaltik és
értékelték [32]. A magyar T2DM-gyakorisig becslésére
azonban csak olyan tanulmédnyok dllnak rendelkezésre,
melyek nem tartalmaznak anti-HCV-relaciét. A hazai
tarsadalombiztositds (Nemzeti Egészségbiztositis Keze-
16 Alap, korabban Orszigos Egészségbiztositasi Pénztar)
adatain alapuld, rendszeresen timogatott gyogyszert ki-
valté T2DM-betegek ardnya egy 2016-ban publikilt ta-
nulmanyban 7,27%-nak ad6dott [33]. A csak diétaval
kezelt betegek szamdirdl magyar adatbazis nem 4ll ren-
delkezésre, sajat becslésiink alapjan 3—4% prevalencia vé-
leményezhetS. Szintén magyar szerzék felnGttekben
nagyjabol 3% nem diagnosztizalt T2DM-gyakorisigot
feltételeznek [34]. Osszegezve, a magyarorszagi anti-
HCV-fiiggetlen T2DM-gyakorisig 12-15% lehet: vizs-
gilt HCV-betegeinkben azonban ennek legalibb a
kétszeresét allapitottuk meg (1. tdblizat). Az epidemio-
l6giai adatok értékelését azonban korlatozza, hogy vizs-
gilatunkban csak IFN-kezelésre alkalmas beteganyag
szerepelt, nem vettek benne részt dekompenzalt majcirr-
hosisban szenved6k vagy egyéb okbdl az IFN-kezelésbdl
kizartak sem.

Eurépaban az anti-HCV-prevalencia altalaban 1énye-
gesen alacsonyabb a T2DM-énél, emiatt érdekesnek
gondoltuk 0Osszehasonlitast tenni hasonlé anti-HCV-
gyakorisagot mutatd orszigok T2DM-adataival [35,
36]. A magyar T2DM-gyakorisig jelentGsen magasabb
volt a svéd (6,8%) vagy az egyestilt kirdlysagbeli (5,32%)
adatnal [37, 38]. Mindez azt tamaszthatja al4, hogy Ma-
gyarorszagon a HCV-n kiviil magas aranyban van jelen
egyéb diabetes-rizikofaktor, mint példaul az elhizas [ 39].
A tanulmdnyunkban szerepl6 északkelet-magyarorszagi
régidra altalanosan kedvezdtlen gazdasagi viszonyok és
alacsony életszinvonal jellemz8, ugyanakkor a vizsgalat-
ba bevont HCV-fert§zott egyének tobbsége talsallyal
birt, és a metabolikus szindréma (MS) szdmos tiinetét
mutatta (1. tablazat). A talstlyos és elhizott betegek ki-

7. tablazat | A HCC-betegek jellemzdi (n = 3)
Beteg Kor  Nem A HCV-fertézés A kezelés  Cirrhosis Diabetes SVR Els6 képalkot6 A HCC A HCC A HCC
(év) ddtuma hossza fenndllasa  fennalldsa vizsgalat jellege stidiuma kezelése
(hét) (BCLC)
1 57 Férfi Nem ismert 48 Igen Igen Nem  Ultrahang Egygocu A TACE
(tervezett)
2 67 Férfi 1982 72 Igen Igen Nem  Ultrahang Tobbgéca A TACE
(tervezett)
3 61 Né 1974 48 Igen Igen Nem  Ultrahang Tobbgéca A TACE
(tervezett)

BCLC = a Barcelona Clinic Liver Cancer beosztds szerint; HCC = méjrak; HCV = hepatitis C-virus; SVR = tartds viroldgiai véilasz; TACE = trans-

arterialis chemoembolisatio
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fejezetten nagy hanyadot képeztek, elsésorban a T2DM-
csoportban (1. tdblizat). A T2DM arianya 35,5% volt
>25 BMI-alanyainkban; ez szintén meghaladja a spanyol
szerz8k altal leirt 23,6%-os T2DM-ardnyt talstlyos és
kovér betegekben, az anti-HCV-status ismerete nélkiil
[40]. Tanulméanyunkban a HCV-kapcsolt praediabetes-
arany (8%) hasonlé volt a HCV-fiiggetlen magyar ada-
tokhoz [34]; ez alapjan feltételezhetS, hogy az idiilt
C-hepatitishez tarsuld koéros szénhidrit-metabolizmus
viszonylag gyorsan progredialhat manifeszt diabetesbe.
Sajit talsalyos és kovér, nem cukorbeteg HCV-fert6-
zott betegeink 37%-ban és 88%-ban birtak 2,7 feletti
HOMA-IR-értékkel; az 0Osszehasonlitd6 HOMA-IR-
elemzd hazai tanulmdanyok szintén hidnyoznak. Elemzé-
stinkben megprobaltuk az antropometriai és laboratériu-
mi adatok felhasznaldsival azonositani azokat a
betegeket, akiknél a metabolikus és/vagy virdlis eredetd
IR fennilldsa elkiilonithetd. A kiindulasi paraméterek
elemzésével azonban nem taliltunk olyan modszert,
mely egyértelmd elhatarolast tehetett volna a két etiol6-
gia kozott, valamint szamos esetben az egyiittes eredet is
felmeriilt. Kell6en érzékeny kritériumrendszer kidolgo-
zasaval a metabolikus és a viralis IR-klasszifikici6 erénye
lehetne olyan korai stidiumt T2DM-altipus azonositasa,
mely sikeresen gyogyithatoé sikeres viruseradikicioval.
Taldlhaté viszont magyar adat a metabolikus szindré-
ma gyakorisigira, mely 30-38%-nak addédott [41];
HCV-fertézott betegekben a prevalenciameghatirozas
objektivitdsa kérdéses, mivel az MS-kritériumok egy ré-
sze gyakran hidnyzik. A magas T2DM- ¢és emelkedett
HOMA-IR-aranyszamok viszont indokolttd teszik a
HCV-fert6zott egyének szénhidrat-anyagceseréjének ko-
rai és intenziv jellegl kovetését; feltételezhetS, hogy a
mintegy 1-1,2 millié magyar T2DM-érintett kozott akar
25-30 000 HCV-fert6zott, jelenleg nem ismert beteg is
lehet. Emiatt indokoltnak gondoljuk a HCV-rizikéfak-
torral bir6 diabeteses vagy praediabeteses betegek anti-
HCV-sziirését (elsGsorban haziorvosi hatiaskorben).
Szoros Osszefiiggés lathaté az idilt mdjgyulladas fenn-
allasdnak ideje és stlyossdga, valamint a diabetes kocka-
zata kozott. A tanulmanyunkba vont, normal-ALT-vel
bir6 betegek (6%) egyike sem volt diabeteses. Kiilonbo-
zG etnikumt egyénekben az anti-HCV-statustdl fiigget-
lentil magasabb praediabetesrizikot jelentett az emelke-
dett ALT-érték [42, 43]; a magas ALT-vel rendelkez§
HCV-betegek jelentds aranyban szenvedtek T2DM-ben
egy kovetéses vizsgilatban [44]. Anti-HCV-statustol
fiiggetlentil a magas yGT-érték emelkedett diabeteskoc-
kazatit is megdllapitottik [45]. A magas yGT-enzimérték
tarsulasa stlyosabb majkarosodast feltételez [24]; ezt
vizsgalatunkban els6sorban a T2DM-csoportban lattuk
(1. tablazat). Sajit betegeinkben nem volt lehetség a
PNPLA3- (patatin-like phospholipase domain-contain-
ing protein-3) gén meghatirozasira, melynek GG geno-
tipusa relevins fibrogenetikus faktorként szerepelt idiilt
HCV-betegekben is [46]. A legsulyosabb szovettani el-
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viltozas ugyancsak a T2DM-karban mutatkozott (1. tab-
ldzat), az irodalmi adatokkal 6sszhangban [11, 12].

Fontos része volt tanulmanyunknak az antiviralis keze-
lésnek a kiinduldsi paraméterekre gyakorolt hatasa, vala-
mint a terapias eredményesség vizsgilata. A PEG-IFN-
és RBV-kezelés szimos mellékhatassal bir: gyakori az
étvagytalansag és a kovetkezményes fogyas. A kezelés
bevezetését kovetd 12 hétben valamennyi betegcsoport-
ban néhdny kg fogyds mellett a vércukor- és inzulin-, va-
lamint a HOMA-IR- és koleszterinértékek szignifikins
csokkenése volt jellemz8 (2—4. tiablizat); hasonld észle-
lésekrdl masok is beszamoltak [47]. Mindezzel parhuza-
mosan valamennyi vizsgalati karban a majgyulladds akti-
vitdsinak mérsékl6désére utald szignifikins ALT- és
vGT-csokkenés volt lithatd (2—4. tablizat). Sajit 4llas-
pontunk az, hogy a csokkent kalériabevitel rendkiviil
hasznos a magas BMI- és/vagy HOMA-IR-értékd idiilt
HCV-betegek szamara, mivel egyértelmtien javitja meta-
bolikus korképeiket, és mérsékelheti a mdjgyulladds mér-
tékét is (az antivirdlis hatékonysig a DAA-korszakban
mir fiiggetlennek tekinthetd a fentebbi paraméterektdl).

IS- és IR-betegeinkben az SVR-arany a targykorben
elérhetd legnagyobb betegszdmt, egyesiilt dllamokbeli
vizsgilathoz hasonlé arinyt mutatott [21]. Az a tény,
hogy betegeinkben a T2DM jelenléte rontotta az SVR-
aranyt, feltehet6en arra utal, hogy a T2DM a mdjbe-
tegség elérehaladottabb stidiumaban, id6ben régebbi
fennallasat kovetSen alakul ki. Korabbi tanulményok
megoszlottak abban a kérdésben, hogy a kiindulasi
HOMA-IR-érték figgetlen SVR-prediktornak tekinthe-
t6-e [30]; sajat anyagunkban nem befolydsolta a terapids
sikert. A HOMA-IR értéke a virologiai eredménytdl fiig-
getleniil csokkent az SVR24-id6pontban (5. és 6. tiabli-
zat), ami az IR javuldsa mellett sz6l; mindezt DAA-val
tortént sikeres antiviralis kezelést kovetSen is megerdsi-
tették [48].

A terapias siker alapjan képzett csoportokban a majen-
zimek csOkkenése és az alacsonyabb éhgyomri vércukor-
értékek a majgyulladds és a szénhidrat-anyagcesere javuld-
sa mellett szoéltak, a virusmentességtdl fiiggetlendil;
szintén a mjmiikodés tartds javulasara utalt a virologia-
ilag gyogyultak koleszterinszintjének emelkedése (5. és
0. tablazat). A tartds virusmentesség csokkentette a dia-
betes kockdzatit egy nagy betegszdmi amerikai vizsga-
latban [49]; sajat, SVR-rel bir6é IS- és IR-alanyainkban
sem alakult ki zovum diabetes az 5 éves kovetés soran.

Sajndlatos médon tanulmanyunk tobb korlatozé té-
nyezdvel is kiizdott. Direkt inzulinrezisztencia-meghata-
rozasi modszerek nem alltak rendelkezésiinkre, és limita-
16 faktor volt az egy centrum nem tdal magas elemszama
(ez ut6ébbi a magyarorszagi alacsony anti-HCV-preva-
lencia mellett arnyaltabban értékelhetS). Az utdbbi ok
magyardzza, hogy az elemzésekbe csak ’intent-to-treat’,
vagyis az Osszes kezelésbe vont alanyt tartalmazé beteg-
csoportok keriiltek. Megjegyzend$ azonban, hogy a ke-
zelések ledllitdsira a diagnosztika nehézségei miatt gyak-
ran csak tobb hénappal az id&szakos virusvizsgalatokat
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kovetSen keriilt sor. Ugyancsak limitdlé tényezSként
emlithet6 még az életmodbeli valtoztatasok dltal is befo-
lydsolhat6 vizsgalati paraméterek jelenléte.

A HCC kialakulasa HCV-fert6zottekben komplex
mechanizmussal magyardzhaté: a HCV sajat fehérjéinek
jelenléte direkt médon beavatkozik a majsejtek életciklu-
sdba és metabolikus jelatviteli Gtvonalaiba, indirekt moé-
don pedig a tartdés gyulladas, oxidativ stressz okozhat
hasonl6 kirosoddsokat [50]. Mindez egy jelentds rege-
nericiés és szabdlyozottsigi potencidllal bird szervben
megteremti a genetikai instabilitds lehet&ségét, amit ala-
tamaszt a HCC heterogén genetikai profilja is [51]. A
2-es tipustt diabetes HCV-tél fliggetlen jelenléte is st-
lyosabb majbetegség és HCC kialakulasara prediszpona-
16 tényezSként tekinthetd [52]. A fentebbiek kovetkez-
tében tehit HCV-fert6zott betegekben a HCC
megjelenése egyaltalan nem ritka: a legfontosabb riziké-
faktorokként a magas fibrosisindexet és yGT-szintet, a
PNPLA3-gén GG genotipusit, valamint praediabetes/
diabetes jelenlétét tekintik [53]. Egy magyar vizsgilat-
ban a betegek mintegy felében véleményezték a HCC
virusos (elsésorban HCV-) vagy metabolikus (zsirmdj-)
eredetét [54]. Jelen tanulmanyunk a folyamatos (jelen-
leg is tart6) UH-alapta betegkovetés elsG 5 éves periddu-
sat dolgozta fel, melynek sordn betegeinkben 3, szovet-
tanilag igazolt, korai stidiumta HCC jelent meg. A
betegek jellemz§ adatait a 7. tdblizatban dolgoztuk fel
(a 2. beteg 2017-ben majelégtelenségben elhunyt, a ma-
sik ketts jo altalanos allapotban van, és 2016-ban virus-
mentessé valt). Bar valamennyi kiszlrt egyén mdjbeteg-
sége kompenzilt cirrhoticus stidiumban volt, és
interferonalapt terdpidjukra tartés virusmentesség nem
kovetkezett be, nem hangsulyozhaté eléggé, hogy a
HCC virusmentesitett és nem cirrhoticus betegekben is
kialakulhat [26, 27, 53, 55]; ezért a HCC-rizikofakto-
rokkal bird betegek kovetése képalkotd vizsgalatokkal
(UH) legaldbb félévente, rizikéfaktor hidnyiban évente
indokolt; az AFP-meghatirozas korai HCC-felismerésre
alkalmas médszerként nem hasznalhaté [16].

Kovetkeztetés

Tanulmdnyunkban magyar, HCV 1-es genotipust bete-
geinkben magas ardnyban talaltunk 2-es tipust diabetest
és magas HOMA-IR-értékeket. A talstlyosak és elhizot-
tak magas ardnya a hazai HCV-fert6zottek kozott is jelen
van, a populdciés dtlagot legalibb kétszeresen meghala-
dé T2DM-gyakorisigot okozva. A kiindulési betegpara-
méterek korrelaltak a mdjbetegség sulyossigival, a
T2DM-betegek korében gyakoribb volt a stlyosabb sta-
dium. Az antiviralis kezelés bevezetését kovetd csokkent
étvaggyal és kalériabevitellel Osszefiiggben T2DM- és
IR-betegeinkben javultak a szénhidrat-anyagcsere muta-
toi; a javulas tartdés maradt a kezeléssel Osszefliggs mel-
lékhatasok megsziinése utin is. A mjenzimértékek szig-
nifikins csokkenése valamennyi kiinduldsi csoportban
lathaté volt a terapia elinditdsat kovetSen, normalizalo-
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dés a tartds virusmentességgel kovetkezett be, melynek
elérését kizardlag a kezelés alatti viruskinetika befolydsol-
ta. A HCV eradikiciéja mind a majbetegségek, mind a
T2DM rizikojat csokkenti, ezért elsGdleges fontossagu.
A T2DM mint sz6v6dmény megjelenése rontotta a viro-
logiai valaszkészséget, és novelte a HCC-kockazatot.
A fokozott HCC-kockazatot csokkentheti sikeres antivi-
ralis kezelést kovetSen az elhizds mérséklése és megsziin-
tetése, a diabetes optimalis kezelése. A HCC szempont-
jabdl  veszélyeztetett egyénekben félévenként hasi
UH-vizsgalat ajanlott. Az interferonalapt kezelés ered-
ményességét befolyasolé korabbi prediktiv faktorok a
tovabbiakban mar a kovetésben jitszhatnak szerepet, a
DAA-korszakban elért kivilé gydgyulasi aranyoktdl fiig-
getlendil.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: A kozlemény elkészitésében
valamennyi szerz$ kozremtkodott. L. B. és Sz. F. vett
részt a szakmai részek és az irodalomjegyzék 6sszedllita-
sdban, L. B. irta a kéziratot. A statisztikai rész megalko-
tdsa Sz. R. munkdja, az elemzésben valamennyi szerzé
részt vett. A cikk végleges valtozatat a szerz6k elolvastik
és jovahagytdk.
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Konyvajanlat MEGIELENT!

B Ordmmel tudatjuk, hogy a Golden Book Kiadé gondozésaban
megjelent Téth Zoltan-Tanké Andras-Papp Zoltan szerkesz-
tésében a Sziilészet-n6gyogyaszati ultrahang-diagnosztikai
atlasz cimU hidnypotld szakkonyv.

SlUlESZEY’NOGVﬂGVﬂSZMI UURAMANGDIMNDSUIMI

ATLAS

T — A nagy (A/4) formatumu, dekorativ, tébb mint 500 oldalas kényv a szer-

— PN kesztékon kivill az orszag kiilonbozé klinikairdl, korhazaibol felkért tovab-
bi 11 kitliné kdzrem(ikodd szerzé gazdag képanyagét tartalmazza. A tobb
mint 2500, nagyrészt szines fénykép a hozzatartozé dbramagyarazatokkal
nemcsak a mindennapi gyakorlatot szolgalja, hanem sok ritka korképet
is bemutat, amellyel a gyakorlé sziilész-n6gydgydsz orvos praxisa soran
csak ritkan talalkozik.
A korlatozott példanyszamban megjelent szakkonyv bolti ara 29.500,- Ft.
Kedvezményes beszerzési arrél bévebben a Kiadé aldbbi honlapjan olvashat:
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A kotet nem hidnyozhat a sziilész-n6gydgyaszok konyvespolcardl és a
napi ultrahangvizsgalatokat végz6 orvosok és szonografusok ultrahang-
& késziilékei mell6l. A gazdag képanyag és magyarazé szoveg nagy segitsé-
glikre lehet az orvostanhallgatéknak is a klinikai embrioldgia és a klinikai
anatémia tanulmanyozasa soran.
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