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A hepatitis B- és D-virus-fert6zés idében torténd felfedezése és kezelése a beteg szempontjabol a munkaképesség
meglrzését, az életmindség javulasit, rikmegel6zést, valamint a betegségmentes varhaté élettartam meghosszabbo-
ddsit, a beteg kornyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovibbfert§zés veszélyének megillitasat és a kezelés révén
a késGbbi stlyos majbetegségekbdl adddo jelentds egészségiigyi raforditasigény-csokkenést jelent. Az irdnyelv célja a
2015. évre érvényes, a kezelGorvosok konszenzusan alapul6 kezelési rend rogzitése. A magyar lakossiag 0,5-0,7%-at
sjté hepatitis B-virus-fert6zés kezelésének indikdcidja a virusdiagnosztikdn (benne virusnukleinsav kimutatasa), a
mijbetegség aktivitasanak és stadiumanak értékelésén (beleértve biokémiai, patologiai és/vagy nem invaziv vizsgalo-
modszereket), valamint az ellenjavallatok kizdrdsin alapul. Az ajanlas hangstlyozza a kivizsgilas sordn a gyors és
részletes viroldgiai vizsgilatok jelent&ségét, a biopszia mellett a tranziens elasztografia, illetve egyéb, validilt, nonin-
vaziv tesztek alkalmazhatésdgat csakiigy, mint a terdpia vezetésében a virusnukleinsav-titer kovetésének nélkiilozhe-
tetlenségét mind a mellékhatasok elkertilése, mind a koltséghatékonysig szempontjabdl. Az idiilt hepatitis B kezelé-
sében egyardnt els§ vilasztds lehet a hatdrozott — egyéves — idStartamu pegildlt interferon vagy a folyamatos
entecavir- vagy tenofovirkezelés, amelyet a hepatitis B felszini antigén szerokonverzidja utin még legalabb 12 héna-
pig kell folytatni. Az adefovir leginkdbb kombindciéban javasolhaté. Nem megfelels elsé valasztds a lamivudin, az ezt
mar szedd betegeket hatdstalansig esetén masik szerre kell dtdllitani. Fontos az immunszuppressziv kezelésben és/
vagy bioldgiai terdpidban részesiil§ betegek megfelelS antiviralis kezelése. Egyidejd hepatitis D esetén pegililt inter-
feron kezelés sziikséges. Orv. Hetil., 2015, 156(Szuppl. 1), 25-35.
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Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D

Hungarian national consensus guideline

Diagnosis and treatment of hepatitis B and D virus infections mean that the patient is able to maintain working capa-
city, increase quality of life, prevent cancer, and prolong life expectancy, while the society benefits from eliminating
the chances of further transmission of the viruses, and decreasing the overall costs of serious complications. The
guideline delineates the treatment algorithms for 2015, which is agreed on a consensus meeting of specialists in-
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volved in the treatment of the above diseases. The prevalence of hepatitis B virus infection in the Hungarian general
population is 0.5-0.7%. The indications of treatment is based upon viral examinations (including viral nucleic acid
determination), determinations of disease activity and stage (including biochemical, pathologic, and /or non-invasive
methods), and excluding contraindications. To avoid unnecessary side effects and for cost-effective approach the
guideline emphasizes the importance of quick and detailed virologic evaluations, the applicability of transient elastog-
raphy as an acceptable alternative of liver biopsy in this regard, as well as the relevance of appropriate consistent follow
up schedule for viral response during therapy. The first choice of therapy in chronic hepatitis B infection can be pe-
gylated interferon for 48 weeks or continuous entecavir or tenofovir therapy. The latter two must be continued for
at least 12 months after hepatitis B surface antigen seroconversion. Adefovir dipivoxil is recommended mainly in
combination therapy. Lamivudine is no longer a first choice; patients currently taking lamivudine must switch if re-
sponse is inadequate. Appropriate treatment of patients taking immunosuppressive medications is highly recom-
mended. Pegylated interferon based therapy is recommended for the treatment of concomitant hepatitis D infection.

Keywords: hepatitis B virus, hepatitis D virus, viral hepatitis, cirrhosis, liver cancer, interferon, pegylated interferon,
lamivudine, adefovir, entecavir, tenofovir
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Roviditések

ADV = adefovir; ALT/GPT = alanin-aminotranszferiz; anti-
HBc = HBV-core antigén elleni antitest; anti-HBe = HBV ¢
antigén elleni antitest; anti-HBs = HBV felszini antigén elleni
antitest; anti-HD = HDV elleni antitest; AST/GOT = aszpar-
tat-aminotranszferiz; CHB = krénikus B-virus hepatitis; CHC
= krénikus C-virus hepatitis; CHD = krénikus D-virus hepati-
tis; DNS = dezoxiribonukleinsav; ETC = entacavir; FO, F1, F2,
F3, F4 = fibrosisstadium (Metavir-score); HAI = hepatitisakti-
vitasi index; HBsAg = HBV felszini antigén; HBeAg = HBV ¢
antigén; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepatocellularis car-
cinoma; HCV = hepatitis C-virus; HDAg = HDV antigén;
HDV = hepatitis D-virus; IFN = interferon-alfa; LAM = lami-
vudin; NA = nukleozid /nukleotid analég; nIFN = természetes
interferon; OEP = Orszigos Egészségbiztositisi Pénztar;
PCR = polymerase chain reaction; PEG-IFN = pegilalt inter-
feron; RNS = ribonukleinsav; stdIFN = hagyomanyos inter-
feron; TNF = tenofovir; UH = ultrahangvizsgélat

AZ AJANLAS KIEMELT PONTJAI

Al. Magas HBV-fert6zés-rizikéja valamennyi sze-
mélynél  szlir6vizsgilat  végzése  sziikséges:
HBsAg-, anti-HBc- és — ha a beteg HBV-oltasi
anamnézise egyértelmden nem tisztiztat6, akkor
— anti-HBs-meghatirozis.

Minden idiilt majbeteg esetében ki kell zirni a
HBV-fert6zést: HBsAg-, anti-HBc- és — ha a be-
teg HBV-oltdsi anamnézise egyértelm@ien nem
tisztaztatd, akkor — anti-HBs-meghatirozds vég-
zendd.

HBV-szeronegativitas esetén a nagy HBV-fert6-
z¢és-rizik6ja személyek, valamint minden idiilt méj-
beteg HBV elleni véd&oltasa indokolt. Egyéb ese-
tekben az oltas felajanlandé.

Minden HBsAg-pozitiv személynél el kell végezni
az anti-HD-meghatarozast a HDV-fert6zés kiza-
rasira/igazolasira. Anti-HD-pozitivitds esetén
IgM anti-HD vagy HDV-RNS-meghatarozasa
végzend§. HDAg-meghatarozas is végezhets. A

A2,

A3.

A4.

HDAg jellemz6en akut HDV-fert6zés esetén po-
zitiv. A HDAg-negativitds a krénikus HDV-ferté-
zést (HDV-replikaciét) nem zérja ki!

Pozitiv HBsAg-teszt esetén HBV-DNS-vizsgilat
indokolt.

Ellenjavallatok hidnydban kimutathaté HBV-DNS
és biokémiai, szovettani vagy nem invaziv mod-
szerrel igazolhaté gyulladasos aktivitas és/vagy
fibrosis esetén kezelés javasolt.

Akut, stlyos, fulminins B hepatitis esetén korai
antiviralis terapia (NA) javasolt az off-label alkal-
mazas szabdlyai szerint.

Antiviralis kezelésként els6 valasztandé szerként
IFN/PEG-IFN vagy NA is adhato.
Koltséghatékonysigi megfontolasokbdl csakigy,
mint a betegek védelme (mellékhatasok, gydgy-
szer-rezisztencia) érdekében a kezelés alatti virus-
kinetika protokoll szerinti kovetése és sziikség
esetén terapiavaltds kiemelt fontossagu!

Krénikus D hepatitis IEN/PEG-IFN-nel keze-
lend6. HDV-replikicié (anti-HD IgM- és/vagy
HDV-RNS- és/vagy HDAg-pozitivitas) esetén a
kezelés az ALT /GPT értéktdl és a HBV-DNS-ti-
tertdl fiiggetleniil sziikséges. Kimutathaté6 HBV-
DNS esetén NA-kezelés is indokolt lehet.

A kezelés el6tt vagy alatt hepatitis A ellen vakci-
nacio javasolt.

Minden krénikus HBV-fert6zésben szenvedd be-
tegnél évente, ha mar mdjcirrhosis is kialakult,
akkor 6 havonta, hasi UH elvégzése sziikséges a
HCC kialakulasanak fokozott kockdzata miatt.

AS5.

A6.

A7.

A8.

A9.

AlO.

All.

Al2.

4 /.
HATTER
A betegek kivizsgaldsat és kezelését 2006 6ta szakmai,
mig 2010 6ta szakmai és finanszirozasi protokollok alap-
jan az tgynevezett hepatitiscentrumok nevesitett keze-

l6orvosai végzik, a szakmai szervezetek altal delegalt
Hepatitis Terapids Bizottsig (korabban: Interferon Terd-
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pids Bizottsig, (a tovibbiakban: Bizottsig) feliigyelete
mellett. A Bizottsag székhelye a Magyar Gasztroentero-
l6giai Tarsasag iroddja (1092 Budapest, Kinizsi u. 22.
E-mail: gastroent@gmail.com. Web: www.gastroent.hu).
A szakmai ellen&rzésen tal az IFN-alapa kezelések vo-
natkozasiaban a Bizottsag feladata a kezelési szimok re-
gisztralasa és az onkéntes visszajelz6 rendszer miikodte-
tése. Szakmai és finanszirozasi szempontbdl is indokolt,
hogy tovibbra is a Bizottsag feliigyelete mellett, kizaré-
lag a megfelels hattérrel rendelkezd nevesitett hepatolé-
giai centrumok gasztroenterologus, infektologus és tro-
pusi betegségek szakorvosai végezzék a kezeléseket.

A krénikus B és D hepatitis diagnosztikajara és keze-
lésére vonatkozd szakmai ajanlis a hepatoldgiai cent-
rumok vezetSinek és orvosainak részvételével évente,
minden év szeptemberében megrendezésre keriil$ kon-
szenzuskonferencidn aktualizaldsra keriil. A hivatalos — je-
lenleg is érvényes — szakmai protokoll, amely a 2010-ben
elfogadott szakmai ajanlason alapul és 2011-ben jelent
meg az Egészségiigyi Kozlonyben [1], szamos vonatkozas-
ban elavultnak tekinthets. A 2013 szeptemberében ren-
dezett konszenzuskonferencian elfogadott, médositiso-
kat is tartalmazé szakmai ajanlas 2014 marciusaban
keriilt publikilasra [2].

Az itt kozolt ajanlas a korabbi, 2013. évi ajanlas szak-
mai konszenzussal torténé moédositasaval 2014. szep-
tember 19-én keriilt elfogaddsra a kezelésben részt vevd
kollégak javaslatai és tobbségi véleménye alapjin, a bizo-
nyitékokon alapulé orvoslas tapasztalatai, koltség-ha-
szon szamitasok és az akkor elérhetd legfrissebb kozle-
mények, nemzetkozi ajanlasok, alkalmazasi elSirdsok
figyelembevételével.

Az ajanlas alapjit a legutobbi hazai és nemzetkozi
(EASL, AASLD) ilyen targya ajanlasok, kozlemények [ 2,
3,4, 5, 6, 7] és az alkalmazisi elGirdsok képezik. A szak-
mai ajanlds szovegében csak az ezektdl eltérd vagy ezeket
kiegészitd ajanlasok mellett tiintetjiik fel a hivatkozaso-
kat. Az ajinlasban leirtak nem mentesitik a kezelGorvo-
sokat az OGYT altal kozzétett alkalmazdsi elGirdsokban
foglaltak betartasa al6l!

Ez az ajanlds az illetékes szakmai testiiletek altal tor-
téné joviahagyast és aldirdst kovetSen, az Egészségiigyi
Kozlonyben torténé megjelenés utan valik hivatalos pro-
tokolld (addig szakmai ajanlasnak tekintendd).

BEVEZETES

A hepatitis B-virus a hepadnavirusok csaladjaba tartozé
DNS-virus. A heveny HBV-fert6zés felnSttkorban az
esetek koriilbeliil 5%-dban vélik krénikussd (a perinatalis
fert6zés >90%-ban). A krénikus HBV-fert6zés legtobb-
szOr évtizedekig tartd tiinetmentes fertGzottség (és fer-
t6z8képesség) és kronikus mijgyulladas (CHB) utjan
vezet a munkaképességet, az életmindséget és az életki-
latdsokat rontd, jelent8s kovetkezményes egészségiigyi
raforditast igénylé sulyos majbetegséghez, mdjzsugor-
hoz, majrakhoz. A HBV direkt onkogén virus, a kréoni-

kus HBV-fertézésben szenvedSkben a majrak kialakuld-
sanak kockdzata jelent8sen fokozott abban az esetben is,
ha krénikus HBV-fert6zés nem okozott méjbetegséget.

A hepatitis D- (delta-) virus defekt (hibas) RNS-virus,
onmagaban szaporodasra képtelen, replikiciéja a HBV
jelenlétéhez kotott, igy csak olyan egyéneket képes meg-
fert6zni, akik HBV-fert6zottek is. A HDV-fert6zés az
esetek talnyomé tobbségében sitlyos majkirosodast
okoz, illetve a mar fennall6 méjkarosodas gyors prog-
resszidjahoz, cirrhosishoz vezet és fokozza a majrak ki-
alakulasanak a kockdzatit. A krénikus HDV-fert6zés al-
taliban panaszmentesen zajlik, a kifejezett hisztologiai
aktivitas ellenére a GPT gyakran nem vagy csak mérsé-
kelten emelkedett.

A HBV/HDV fert6zés id6ben torténd felfedezése
és kezelése a beteg szempontjidbol a munkaképesség
megorzését, az életmindség javulasit, rikmegel6zést, va-
lamint a betegségmentes virhaté élettartam meghosz-
szabboddsit, a beteg kornyezete és a tirsadalom szem-
pontjabdl a tovabbfert6zés veszélyének megallitdsat és a
kezelés révén a késébbi stlyos majbetegségekbdl adodéd
jelent8s egészségiigyi raforditasigény-csokkenést jelent.
Az iranyelv célja a 2015. évre érvényes, a kezelGorvosok
konszenzusin alapuld kezelési rend rogzitése.

A magyar lakossig 0,5-0,7%-4t stjt6 HBV kezelésé-
nek indikaciéja a virusdiagnosztikin (benne virusnuk-
leinsav kimutatdsa), a majbetegség aktivitisanak és sta-
diumanak értékelésén (beleértve biokémiai, patologiai,
és/vagy nem invaziv vizsgalomoédszereket), valamint az
ellenjavallatok kizarasan alapul.

Az ajanlas hangstlyozza a kivizsgilds soran a gyors és
részletes virologiai vizsgalatok jelentSségét, a biopszia
mellett a tranziens elasztografia [8, 9], illetve egyéb, va-
lidalt, noninvaziv tesztek alkalmazhatésigit csakagy,
mint a terdpia vezetésében a virusnukleinsav-titer ko-
vetésének nélkiilozhetetlenségét mind a mellékhatasok
elkeriilése, mind a koltséghatékonysig szempontjabol.

Az idiilt hepatitis B kezelésében egyarant elsé valasz-
tas lehet a hatdrozott — egyéves — id6tartamtt PEG-IFN
vagy a folyamatos ETC- vagy TNEF-kezelés, amelyet a
hepatitis B felszini antigén (HBsAg) szerokonverzidja
utin még legalibb 12 hoénapig kell folytatni. Az ADV
leginkibb kombinaciéban javasolhat6. Nem megfelels
els§ valasztas a LAM, az ezt mar szed§ betegeket hatis-
talansig esetén masik szerre kell atdllitani. Fontos az im-
munszuppressziv kezelésben és/vagy bioldgiai terdpid-
ban részesiilé betegek megfelel§ antivirdlis kezelése.
Egyidejt hepatitis D esetén PEG-IFN kezelés sziikséges.

DIAGNOSZTIKA,
A KEZELES FELTETELEI

A diagnézis pillérei: pozitiv virusszeroldgia (HBsAg,
HBeAg), a virdlis nukleinsav (HBV-DNS) detektalhato-
sdga, valamint a majkarosodas kimutatasa koéros transz-
aminazok (GPT/ALT) és/vagy majbiopszia és/vagy tran-
ziens elasztogrifia (FibroScan vizsgalat) és /vagy mindkét
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HBsAg-pozitiv,

Alapvizsgalalok

lgM-anti-HD pozitiv

HEV-DNS pozitiv, HDV-negaliv

Dekompenzall cirthosis nincs

HEeAg-pozitiv: HEBV-DNS>20 000 ILm

T~

Peg-IFNAFN

Dekompenzall cirrhosis van

T
NA

HEBeAg-pozitiv: HBV-DNS<20 000 1U/mi

HBeAg-negativ: HEV-DNS=2000 IL/mI .: I-r HBeAg-negaliv: HBV-DNS<2000 1L/mI

ALT kéros ALT normélis

FibroScan; L5268 KPa LS<6 KPa

Peg-IFNIFN vagy MA

—* Kolelezd lépés

= Nem kolelezd lépés (opcionalis)

1. abra

elébbi ellenjavallata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlen-
sége esetén mas validalt nem invaziv vizsgalémodszer
(példaul FibroTest, ELF-teszt) alapjan. Ellenjavallatok
hidnyaban kimutathaté HBV-DNS és biokémiai, szovet-
tani vagy nem invaziv moédszerrel igazolhaté aktivitds
és/vagy fibrosis esetén kezelés javasolt (1. dbra).

A maijbetegek vizsgalata sorin HBsAg, anti-HBs és
anti-HBc szerolégiai vizsgalatok javasoltak. Aki HBsAg
és anti-HBs markerre negativ, annak véddgoltas javasolt.

HBsAg-negativitas és anti-HBc-pozitivitds esetén a
beteg egészségiigyi dokumentacidjaban ezt a tényt rog-
ziteni kell, tekintettel arra, hogy véradas soran és bizo-
nyos kérformakban, illetve kezelések esetén az okkult
HBV-fert6zésnek jelentésége van.

HBV-DNS PCR elvégzése indokolt mijbetegség gya-
naja esetén akkor is, ha a HBsAg negativ, de az anti-HBc
pozitiv és az anti-HBs negativ.

A terdpia megkezdéséhez és monitorizalisihoz kap-
csol6dd DNS-vizsgalatokat az alabbi mddszertani és mi-
néségi feltételeknek megfelelGen sziikséges végezni:

— val6s ideji PCR-technika, CE-IVD mindsitésd, kells
érzékenységii tesztekkel,
— alacsony HBV-DNS detekcids limit: alsé detekcids

hatar < 20 IU /ml;

— linearis HBV-DNS kvantifikiciés tartomdny: 20 U/

ml-10% TU/ml.

A kezeléshez kapcsoldédé6 HBV-DNS-vizsgilatok olyan
laboratériumokban végzenddk el, amelyek kiils§ tantsi-
tasi rendszerrel (ISO mindsités) rendelkezd intézetek-
ben mutkodnek, folyamatos kilsG mindség-ellenSrzés-
ben vesznek részt és a minta laboratériumba érkezésétdl

LSz6 KPa

Majbioszia: HAI
éslvagy stage >1

ALT kdros ALT normalis

LS<8 KPa

Majbiopszia; HAl
éslvagy slage =1

Obszervacid, kivéve spacidlis eselek

| A krénikus hepatitis B-virus-fert6zés kivizsgildsanak és kezelésénck algoritmusa

szdmitott 5 munkanap alatt eredményt szolgéltatnak a
kezelés soran sziikséges dontéshozatalhoz.

GPT/ALT emelkedett értéke az aktiv hepatitis fenn-
allasat tamogatja, de a fert6zés immuntolerans fazisiban
perzisztaléan normalis az értéke és a HBeAg-negativ be-
tegek egy részében is intermittalé a szintje. Hosszt tava
kovetés alatti valtozasa a terdpids protokoll megterve-
zésében dontd fontossaga.

Klinikai vizsgalatok alapjan krénikus B hepatitisben a
GPT/ALT normilis értékének felsG hatara férfiaknal 30
U/L, n6knél 19 U/I. E felett, a laboratériumi normal-
értékig, hatarértéknek tekintendd. A majbetegség st-
lyossiaganak a felméréséhez egyéb biokémiai vizsgilatok
(GOT/AST, GGT, ALP, szérumalbumin, bilirubin), pro-
trombin, teljes vérkép és hasi UH-vizsgilat sziikséges.

A KEZELES INDIKACIOJA

A majkarosodas igazolasa

Hat hénapon beliil 3 alkalommal a hatdrértéket megha-
ladé GPT/ALT érték, vagy amennyiben a fert§zottség
igazolhat6an 6 hénapnil régebben fenndll, dgy a kezelés
megkezdése el6tti egyetlen hatarértéket meghaladé
GPT/ALT érték, és/vagy szovettanilag igazolt hepati-
tis, hisztologiai aktivitdssal (HAI>1), és/vagy fibrosissal
(F>1) és/vagy tranziens elasztografia (FibroScan) liver
stiffness (LS) 26,0 kPa, és/vagy mindkét elébbi el-
lenjavallata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlensége esetén
mds validdlt nem invaziv vizsgilémodszer (példaul
FibroTest, ELF-teszt) alapjan (F>1).

2015 m 156. évfolyam, Szupplementum 1

ORVOSI HETILAP



Konzekvensen emelkedett GPT/ALT és 2000 TU/ml

feletti HBV-DNS-titer esetén a majbiopsziitél és a noni-
nvaziv fibrosismeghatirozistdl el lehet tekinteni.

Kontraindikacié hianya.

Differencialdiagnosztika:

HBeAg, anti-HBe; totdl anti-HDV; anti-HCV, anti-
HIV 1;2, és a tarsbetegségek (autoimmun, alkoholos,
metabolikus méjbetegség steatosissal) vizsgalata. Ezek
eredménye a kezelési tervet befolyasolhatja.

A kezelést eldont§ vizsgalatok:

— HBV-DNS mennyiségi PCR.

— HBeAg-, anti-HDV-pozitivitds esetén anti-HDV-
IgM és/vagy HDV-RNS és/vagy HDAg. A HDAg
jellemzéen akut HDV-fert8zés esetén pozitiv. A
HDAg-negativitais a kronikus HDV-fertézést
(HDV-replikiciét) nem zarja ki!

— Mijbiopszia hisztoldgiai aktivitdsi index (HAI) >1
és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztografia
(FibroScan) liver stiftness (LS) 26,0 kPa, és/vagy
mindkét el6bbi ellenjavallata /kivitelezhetetlensé-
ge/elérhetetlensége esetén mds validilt nem inva-
ziv vizsgaldémodszer (példaul FibroTest, ELF-teszt)
alapjan (F>1).

— Cirrhosis barmely stadiuma: HBV-DNS-pozitivitas
esetén a virustitert6l és a GPT/ALT értéktdl fiig-
getleniil kezelendd.

— Cirrhosis: Az ajanlds szempontjabdl ide értenddk
mindazok a betegek, akiknél szovettani vizsgalattal
elérehaladott (bridging) fibrosis vagy definitiv cirr-
hosis alakult ki (tehat Knodell F3-F4, vagy Ishak
F4-F5-F6), FibroScan vizsgilattal a mijtomottség
(liver stiftness) 9,6 kPa feletti, vagy mindkét el¢bbi
cllenjavallata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlensé-
ge esetén mas validalt nem invaziv vizsgaldémodszer
(pl. FibroTest, ELF-teszt) cirrhosisra utal.

— Dekompenzalt cirrhosis HBsAg-pozitivitis esetén
HBV-DNS-titertdl fiiggetlentil (negativitds esetén
is!) kezelendé.

— Kemoterdpia, immunszuppressziv vagy bioldgiai te-
rdpia el6tt és szervtranszplantalt betegben, ha a be-
teg anti-HBc-pozitiv, akkor HBV-DNS PCR java-
solt, és pozitiv lelet esetén kezelendd.

o CHD: anti-HDV IgM-pozitivitis HBV-DNS-ne-
gativitds esetén is az IFN-kezelés indikaci6ja!

o Cirrhosis Child A stidiuma: HDV-Ag- vagy anti-
HDV-IgM-pozitivitas esetén a GPT/ALT érték-
tél fiiggetleniil HBV-DNS-negativitds esetén is
IEN-nel kezelends. Ha HBV-DNS pozitiv, NA-
kezelés is indokolt lehet.

> A HBV A és a B genotipusa kedvez&bben reagil
az IFN-kezelésre. A terdpids dontéshez genoti-
pusmeghatirozas célszer(i, amennyiben erre lehe-
tOség van.

A kezelést meghatarozé eredmények

e HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ, HBV-DNS 2000
1U/ml (2x103 IU /ml) felett, GPT/ALT emelkedett;
— ha a GPT/ALT normalis: madjbiopszia HAI>1

és/vagy stage>1 és/vagy tranziens elasztogrifia
(Fibroscan) — liver stiffness 26,0 kPa, és/vagy mind-
két elgbbi ellenjavallata/kivitelezhetetlensége /elér-
hetetlensége esetén mas validalt nem invaziv vizsga-
lomédszer (példaul FibroTest, ELF-teszt) alapjan
(F>1).

— Ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb, de GPT/
ALT emelkedett: mdjbiopszia HAI>1 és/vagy stage
>1 és/vagy tranziens clasztogrifia (Fibroscan) — li-
ver stiffness 26,0 kPa, és/vagy mindkét elGbbi el-
lenjavallata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlensége
esetén mds validdlt nem invaziv vizsgalomodszer
(példaul FibroTest, ELF-teszt) alapjan (F>1).

— Ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb és a GPT/
ALT normilis és fibrosis és/vagy gyulladsos aktivi-
tds sem igazolhaté: nem kezelendd, obszervilandé,
kivételeket lasd speciilis betegesoportokndl [5].

Kezelési lehetGségek

e A kezelés els6dleges célja a HBsAg—anti-HBs sze-
rokonverzi6 elérése, amennyiben ez nem érhet§ el,
a HBV-replikacié csokkentése vagy megsziintetése,
HBeAg-pozitiv esetekben a HBeAg—anti-HBe szero-
konverzié elérése. Ily moédon megakadilyozhaté a
krénikus majgyulladds progresszidja, a cirrhosis, a maj-
elégtelenség kialakuldsa, és jelentGsen csokkenthetd a
HCC kialakuldsinak kockdzata [10, 11, 12, 13].

¢ A kezelés megkezdése elGtt a beteget részletesen tajé-
koztatni kell. Ajanlhaté, hogy a részletes felviligositas
megtorténtét és a javasolt kezelésbe torténd beleegye-
zését a beteg dltal alairt dokumentummal igazoljuk.

o A kezelés elGtt vagy alatt hepatitis A ellen vakcinacid
javasolt.

* ElsSként a betegek tébbségében akar a pegilalt al-
fa-interferon (IFN), akar a nukleoz(t)id analog
(NA) terapia egyarant valaszthat6. A beteget
mindkét kezelési mod elényeirdl és hatranyairdl
részletesen tdjékoztatni kell, és a terapias dontés-
nél a beteg véleményét/kérését is figyelembe kell
venni.

Pegildlt intevferon (PEG-IFN)

e A PEG-IEN terapia (ellenjavallatainak hianya esetén)
akkor javasolt elsGsorban (de nem kizdr6lagosan), ha a
beteg:

— terdpianaiv, fiatal (<40 év),
— HBYV genotipus A vagy B,
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— HBeAg-pozitiv és -negativ esctekben, ha a kezelés
megkezdése elStt
o GPT/ALT > a normilis érték hiromszorosa,
o HBV-DNS <2x10% IU/ml,
o HAI>2.
Alkalmazhat6 készitmény a PEG-IFN alfa-2a, dé-
zisa heti 1x180 pg, a kezelés id6tartama 1 év.
e Anti-HDV-IgM-pozitiv esetekben a kezelés idGtar-
tama mdstél év, a kezelés sziikség esetén ismételhetd.
® Beszikiilt vesemiikodés esetén a peginterferon-alfa-2a
adagja heti 135 pg.

Standavd interfevonok (stdIFN), tevmészetes
interfevon (nIFN)

e Alternativa, 18 év alatti életkor, alacsony fvs.- és/vagy
thrombocytaszam, anamnézisben cytopenia esetén: he-
tente 3x5-6 ME/m? (9-10 ME) stdIFN-alfa-2a vagy
-alfa-2Db, illetve — csak 18 éves kor felett — heti 3x6-9
ME nIEN. A nIEN eii. ponton nem szerepel (eii.
100% pontmoédositist igényel). Egyebekben lasd a
PEG-IFN-nél!

HBV-DNS-titer-meghatarozasok és szeroldgiai
vizsgalatok IFN /PEG-IFN kezelés soran

e PEG-IFN kezelés soran a kezelés 24. hetében, a keze-
1és végén, a kezelés befejezése utani 24. és 48. héten
HBV-DNS-vizsgilat (real-time mennyiségi PCR)
ajanlott.

e A PCR-vizsgilat mellett a HBsAg-titer monitorozasa
javasolt, ha erre a technikai lehet&ség adott.

e HBeAg-pozitiv esetekben a kezelés 24. és 48. heté-
ben, majd a kezelés utin 24 és 48 héttel HBe- és/vagy
anti-HBe-meghatarozas végzendd.

e HBeAg-anti-HBe szerokonverzié utin, ha a HBV-
DNS nem detektalhato, évente HBsAg-meghatirozas
javasolt. A HBsAg negativvd vildsa esetén anti-HBs-
meghatarozas végzendd.

e A terdpia eredményességének megitélése PEG-IFN
kezelés soran:
— Virolégiai valasz:
o HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés 24. he-
tében.
Tartés virolégiai vilasz: HBV-DNS-titer <2000
1U/ml a kezelés befejezésekor, a kezelés befejezése
utan 6 hénappal és 1 évvel is.
A Peg-IEN kezelés alatti nem megfelel§ virologiai
vilasz egyértelmiien nem definialt.
A kezelés 24. hetében >2000 IU/ml HBV-DNS
titer és/vagy a kezelés 24. hetére <1 log,, HBV-
DNS-titer-csokkenés esetén a NA-ra valtds megfon-
tolando.
— Attorés (breakthrough):

Viraemia Gjbéli megjelenése vagy a virustiter leg-
alabb 1 log;y emelkedése (NA-ra valtds javasolt).
Tobb, a kozelmultban megjelent tanulmany azt
igazolta, hogy a PEG-IFN kezelés alatti HBsAg-ti-
ter-csokkenés a tartos virologiai valasz és a HBsAg
negativva vilasinak jo prediktora. Mindazoniltal
tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére,
hogy a HBsAg-titer-valtozds hogyan hasznilhaté
optimalisan a klinikai gyakorlatban.

Tovabbi vizsgalatok az IFN /PEG-IEN kezelés
soran

Az IFN/PEG-IEN kezelés soran laboratériumi monito-
rozds sziikséges: négyhetenként teljes vérkép, GPT/
ALT, GOT/AST, se bilirubin, 12 hetenként se. kreati-
nin, vércukor, TSH, hugysav.

Tovabbi vizsgalatok az IFN /PEG-IEN kezelés
befejezése utan

A kezelés (alatt és) utan évente — cirrhosisos betegek ese-
tében 6 havonta — hasi UH elvégzése sziikséges.

A kezelés befejezése utin legalabb 6 havonta mdj-
funkcid, vérkép.

Az utinkovetés 48. hete utin a még HBV-DNS- és/
vagy HBsAg-pozitiv betegeknél évente HBV-DNS-vizs-
galat, ha a HBV-DNS nem detektilhat6, HBsAg-meg-
hatarozas javasolt. A HBsAg negativva valasa esetén anti-
HBs-meghatirozas végzendd.

Nukleoz(t)id analigok (NA)

Vilaszthatok az alibbi esetekben:

¢ Els6ként valaszthato kezelési mod.

e 12 hénapos IEN-kezelésre nem reagiléd beteg.

* IFN-kezelésre reagiald, de relapsust mutaté beteg.
HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ esetekben is.

¢ Biolbgiai terdpia el6tt és csontvel§-transzplantalt be-
tegben.

e Gyogyszer-rezisztencia kialakulasakor mésodik készit-
ményként, ilyen esetben kombindciéban is.

e Szervtranszplantilt HBsAg- és/vagy HBV-DNS-po-
zitiv beteg.

e HBV-fert6zott transzplantilt beteg profilaktikus ke-
zelése.

e Immunszuppressziv vagy kemoterdpidban, vagy biol6-
giai terapidban részesiilé HBsAg- és/vagy HBV-DNS-
pozitiv beteg.

e HBV okozta cirrhosis birmely stidiuma.

* IFN cllenjavallata esetén.

* Anti-HDV-IgM-negativ.
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e Anti-HD IgM-pozitiv esetben is, ha a HBV-DNS
konzekvensen vagy intermittaléan >2000 IU/ml és
IFN kezelés nem adhatd, vagy nem hatasos.

Entecavir (ETC)

Az egyik leghatdsosabb NA, a rezisztencia kialakulasanak
esélye csekély. Az eurdpai szakmai protokoll egyik els6-
ként valasztandé NA-ként ajanlja. Hatasossiga és biz-
tonsdgossiga dekompenzilt mdjcirrhosisban is igazolt.

Kezelési mod:

* NA-naiv betegnek 1x0,5 mg per os naponta.

¢ LAM-rezisztens virus: napi 1x1,0 mg per os. Lénye-
gesen kedvezdtlenebb rezisztenciaprofilja miatt LAM-
rezisztens esetekben az ETC csak a TNF ellenjavallata
esetén ajanlhato.

¢ Dekompenzalt majcirrhosis esetén is az egyébként
szokasos dézis kétszerese adandé: napi 1,0 mg per os.
Dekompenzalt majcirrhosisban  koltséghatékonysagi
megfontoldsok alapjan — ha nincs ellenjavallata — a TNF
preferalando.

e Beszikiilt vesefunkcidk esetén ez az elsésorban java-
solt NA, sziikség esetén a gyogyszer alkalmazasi el6-
iratdban megadott séma szerint csokkentett dézisban.

e ETC-rezisztencia esetén, vagy amennyiben az ETC-
kezelés 96. hetében a HBV-DNS detektlhatd, elsé-
sorban TNEF-re viltas, vagy esetleg ADV hozzdadasa
johet széba.

Kezelés tartama:

e HBe-Ag-pozitiv esetben az anti-HBe-szerokonverzid
utan, ha a HBV-DNS nem detektilhaté, még mini-
mum 12 hénapig.

e HBe-Ag-negativ esetben a HBsAg elttinése, illetve az
anti-HBs megjelenése utin minimum 12 hénapig.

Tenofoviv (TNF)

Az egyik leghatisosabb NA, rezisztencia ez iddig nem
ismert. Az eurdpai szakmai protokoll egyik els6ként va-
lasztandé NA-ként ajinlja.

* Napi adagja 1x245 mg per os.

e LAM- és ADV-, valamint ETC-rezisztens virus esetén
is ajanlott.

e A kezelés alatt a vesemiikodés rendszeres (az elsé ha-
rom hoénapban havonta, majd legalabb 3 havonta) el-
lendrzése sziikséges.

o Kezelés tartama: megegyezik az ETC-nél irtakkal.

Adefovir(ADV)

A TNF-nél kevésbé hatékony készitmény, rezisztencia
kialakuldsa viszont gyakoribb. LAM-rezisztencia esetén

LAM-mal kombiniciéban ajinlott, ha a TNF adasa el-

lenjavallt.

e Kezelési méd: 1x10 mg naponta per os.

¢ Beszikiilt vesefunkciok esetén a dézis a gydgyszer al-
kalmazasi el6iratiban megadott séma szerint csokken-
tendS. ADV-rezisztencia esetén ETC-re vagy TNFE-re
valtds javasolt. Magas virustiter esetén az ETC ajin-
lott, mig ha a beteg esetében korabban mar LAM-re-
zisztencia igazolodott, TNF-re valtas az el6nyosebb.

* Kezelés tartama: azonos az ETC-nél leirtakkal.

Lamivudin (LAM)

Alkalmazasa sordn igen nagy aranyban fordul el6 re-
zisztencia, kiilonosen, ha monoterdpiaban alkalmazzak.
Emiatt — az EMA dllasfoglaldsinak és a gyoégyszer al-
kalmazisi elGiratinak megfelel6en — LAM-kezelés csak
olyan esetben indithaté, ha méds — korszertibb — kezelési
moéd nem dll rendelkezésre vagy ellenjavallt.

Kezelési méd:

e HBeAg-pozitiv és -negativ krénikus B hepatitis: napi
1x100 mg.

e Beszlkiilt vesemiikdodés esetén a GFR-t6l fliggben
doziscsokkentés vagy valtas (ETC onmagaban) java-
solt.

e A mar LAM-kezelésben részesiil$ betegek esetében az
NA-viltas, illetve kombinacié — igazolt LAM-rezisz-
tencia esetén tal — azokban az esetekben indokolt, ha
a LAM-kezelés effektusa nem megteleld, azaz a LAM-
kezelés alatt a HBV-DNS >20 IU/ml. A TNF va-
lasztandd, ha nincs ellenjavallata, mivel az ETC-nek
LAM-rezisztens esetekben lényegesen kedvezGtlenebb
a rezisztenciaprofilja.

o Kezelés tartama: azonos az ETC-nél leirtakkal.

Maijcirrhosisban alkalmazdsa keriilend6, monoterapia-
ban nem adhat6.

HBV-DNS-titer-meghatarozasok és szerologiai
vizsgalatok NA-kezelés soran

Az NA-kezelés megkezdése utan félévenként, valamint a
kezelés alatt jelentkez6 GPT/ALT emelkedés esetén
HBV-DNS-vizsgilat (real-time mennyiségi PCR) ajan-
lott.

ETC- és TNF-kezelés alatt az els§ év utdn, ha a HBV-
DNS mar nem detektilhaté és a GPT/ALT normélér-
téki, a HBV-DNS-titert elegend évente ellendrizni.

Cirrhosisos betegeknél szoba jon a haromhavonta
végzett kontroll.

Viraemia Gjboli megjelenése vagy a titer 1 log;, emel-
kedése és/vagy jelent6s GPT/ALT emelkedés gyogyszer-
rezisztens mutaciora utal. Ilyenkor rezisztenciameghata-
rozas ajanlott. Mutans megjelenésekor gydgyszervaltas
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indokolt (akkor is, ha a muticié direkt kimutatsara nin-

csen mod).

HBe-pozitiv esetekben a kezelés alatt félévente HBe-

Ag- és/vagy anti-HBe-meghatarozis javasolt.

e HBeAg-anti-HBe szerokonverzié utin, ha a HBV-
DNS nem detektilhatd, évente HBsAg-meghatirozds
javasolt. A HBsAg negativva véldsa esetén anti-HBs-
meghatarozas végzendd.

e HBeAg-negativ esetekben, ha a HBV-DNS nem de-
tektalhat6, évente HBsAg-meghatirozis javasolt.
A HBsAg negativva vildsa esetén anti-HBs-meghata-
rozas végzendd.

Tovabbi vizsgalatok NA-kezelés soran

A kezelés alatt 3 havonta majfunkcid, vérkép ellendrzése
szlikséges.

TNEF-kezelés alatt a vesemtikodés rendszeres (legalabb
3 havonta) ellendrzése sziikséges. (A kezelés elsé 3 ho-
napjaban ajanlott havonta.)

A kezelés alatt (és utan) évente — cirrhosisos betegek
esetében 6 havonta — hasi UH elvégzése sziikséges.

A kezelés befejezésekor és azt kovetSen végzendd
vizsgilatok

e A kezelés befejezésekor vérkép, majfunkciok, HBV-
DNS vizsgalat sziikséges.

¢ Emellett:

— Koribban HBeAg-pozitiv esetben a HBeAg/anti-
HBe vizsgilat megismétlése javasolt.

— Kordbban HBeAg-negativ esetben a HBsAg/anti-
HBs vizsgilat megismétlése javasolt.

e Hat honappal, majd 12 hoénappal a kezelés befejezése
utan vérkép, majfunkcidk, HBV-DNS, HBeAg-pozi-
tiv esetben HBeAg/anti-HBe, kordbban HBeAg-ne-
gatfv esetben HBsAg-vizsgilat sziikséges.

A teripia eredményességének megitélése NA-kezelés
soran:
— Részleges virologiai valasz:

o Detektalhat6 HBV-DNS-szint a kezelés 6. hoé-
napjaban vagy az utdn. NA-valtas vagy NA-kom-
binacié adasa javasolt, illetve IFN-kezelés is szoba
jon, kivéve, ha a beteg ETC- vagy TNF-kezelés-
ben részesiil. Ilyen esetben az ETC-, illetve a
TNEF-kezelés folytatando.

— Attorés (breakthrough):

° Viraemia 0jboli megjelenése vagy a virustiter leg-
alabb 1 log), emelkedése. NA-viltis vagy NA-kom-
binacié adésa javasolt.

— Virolégiai valasz: HBV-DNS nem detektalhat6.

— Tartds virolégiai vilasz: HBV-DNS-titer <2000
IU/ml a kezelés befejezése utin legalabb 1 évig.

Tovabbi vizsgalatok az NA-kezelés befejezése utin

A kezelés (alatt és) utan évente — cirrhosisos betegek ese-
tében 6 havonta — hasi UH elvégzése sziikséges.

A kezelés befejezése utan legalabb 6 havonta majfunk-
cio, vérkép.

Az utinkovetés 48. hete utin a még HBV-DNS- és/
vagy HBsAg-pozitiv betegeknél évente HBV-DNS-vizs-
gilat, ha a HBV-DNS nem detektilhaté, HBsAg-meg-
hatarozas javasolt. A HBsAg negativva valasa esetén anti-
HBs-meghatirozas végzendd.

Speciilis betegcsoportok
Kompenzdlt civvhosis

IEN (stdIFN, nIFN vagy PEG-IEN alfa-2a) vagy NA ad-
hat6. Utébbiak koziil az ETC vagy a TNF ajanlott, az
igen ritkdn kialakulé rezisztencia miatt. Az NA-kezelés
ltalaban a beteg élete végéig folytatandd. HBeAg—anti-
HBe szerokonverziét vagy még inkibb HBsAg-anti-
HBs szerokonverziot kovetSen 1 évvel az NA-kezelés
elhagyasa megkisérelhetd.

Dekompenzilt civvhosis

Ha a beteg HBsAg-pozitiv, antivirdlis kezelés sziikséges
(HBV-DNS-titertél fiiggetleniil, annak negativitdsa
esetén is). Az ETC-t emelt dézisban (napi 1,0 mg) kell
adni, a TNF a szokdsos dézisban (napi 1x245 mg) ad-
hat6. Koltséghatékonysagi megfontolasok alapjin — ha
nincs ellenjavallata — a TNF az els6ként vilasztandé NA,
illetve a TNF-re valtds indokolt. Az NA-kezelés a beteg
élete végéig folytatand6. HBsAg—anti-HBs szerokonver-
ziot kovetSen 1 évvel a NA-kezelés elhagydsa megkisé-
relhetd.

Majtranszplantilt betegek

A transzplanticié el6tt minden HBsAg-pozitiv betegnek
olyan, hatdsos NA-t kell adni, amely esetében kicsi a re-
zisztencia kialakuldsinak esélye (ETC vagy TNF) a le-
het6 legalacsonyabb HBV-DNS-titer elérése érdekében.

Ujabb eredmények alapjin az entecavir-monoterapia
HBIG alkalmazdsa nélkil is hatékonynak és biztonsigos-
nak latszik a HBV-rekurrencia megel&zésére.

A transzplanticié utdn az NA-kezelés a beteg élete vé-
géig folytatando.
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HBsAyg-negativ/anti-HBc-pozitiv szevostatusi
mdjdonor recipiensei

A javasolt profilaxis a transzplanticié utin

Recipiens Profilaxis

HBsAg-pozitiv HBIG + entecavir

Anti-HBs-pozitiv és anti-HBc-pozitiv Nem sziikséges

Anti-HBs-negativ és anti-HBc-pozitiv Entecavir
Anti-HBs-pozitiv és anti-HBc-negativ Entecavir
(sikeresen oltott)

Anti-HBs-negativ és anti-HBc-negativ Entecavir

(naiv)

HBIG: HBV-immunglobulin

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv donovbol szarmazo
vesegraft recipiensei

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv donorb6él HBsAg-ne-
gativ/anti-HBc-pozitiv, valamint a HBsAg-negativ/anti-
HBc-negativ recipiensbe végezhetd veseatiiltetés, ameny-
nyiben mind a donor, mind a recipiens anti-HBs-titere
nagyobb, mint 100 mIU/ml. Ezekben az esetekben a
recipiens legalidbb 6 hénapos NA-kezelése sziikséges. Az
ETC alkalmazdsat indokolja, hogy hatékony, a rezisz-
tencia kialakulasdnak esélye csekély, és alkalmazasa sordn
vesefunkcié-romldst nem észleltek.

Rendszeres HBV-szerolégiai és PCR-vizsgalat java-
solt: a HBV-szeroldgia a transzplanticié utan 3, majd
6 hoénappal, ezt kovetSen félévente, a HBV-DNS PCR
a transzplantacié utdn 6 hénappal, majd évente, illetve a
HBV-fert6zés reaktiviléddsinak gyantja esetén soron
kiviil is.

HBV-HIV koinfekcié

Az indikicié megegyezik a HIV-negativ betegek eseté-
ben leirtakkal. Az esetek tobbségében a HIV és a HBV
egyidejd, de novo kezelése javasolt TNF és emtricitabin,
tovibbd egy harmadik, HIV ellen hatisos készitmény
adasaval.

Ha a HIV-fert6zés kezelése el6tt alkalmazunk HBV
elleni kezelést, a HIV-re bizonyitott hatassal nem rendel-
kez6 ADV vagy telbivudin valasztando.

A HIV és HBV elleni hatissal is rendelkezé LAM,
ETC és TNF monoterdpidban cllenjavallt ezekben az
esetekben.

HBV-HCYV koinfekcié

HBV-DNS altaliban negativ vagy alacsony titerd. A ke-
zelés megegyezik a C hepatitis (monoinfekcid) esetén
leirtakkal, a varhaté6 SVR-ardny is hasonlé. A HCV-fert6-

z¢€s sikeres kezelése alatt vagy utin szdmolni kell a HBV
reaktiviloddsaval, ilyenkor NA-t kell adni.

Kronikus D bepatitis

Az egyetlen bizonyitottan hatasos kezelési méd az IFN/
PEG-IFN. A kezelés id6tartama masfél év, relapsus ese-
tén a kezelés megismételendd.

Az NA-k nem hatnak a HDV-replikiciora, de alkal-
mazasuk indokolt lehet, ha szdmottevé HBV-replikicio
(konzekvensen vagy intermittaléan a HBV-DNS >2000
1U/ml) igazolhat6.

Fulmindns vagy fenyegetd fulmindns akut
B hepatitis

NA alkalmazasa el6nyos lehet. Néhany kozleményben a
LAM alkalmazisaval elért kedvezé eredményrdél szamol-
tak be, de a kedvezé hatds egyértelmtien nem bizonyi-
tott. A krénikus B hepatitishez hasonl6éan a hatisosabb
készitmények (ETC, TNF) preferdlandék, amelyek ese-
tében a rezisztencia kialakulasanak esélye csekély. A keze-
1és optimalis id6tartama nem ismert, de a HBsAg—anti-
HBs szerokonverzié utin még legalibb 3 hoénapig,
ennek hidnyiban a HBe—anti-HBe szerokonverzié utin
még legalabb 12 hénapig javasolt a terdpia folytatasa.

Bizonyos esetekben a valédi stlyos, akut B hepatitis és
a krénikus B hepatitis heveny fellingoldsianak elkiiloni-
tése nehéz lehet. Elkiilonitésiitkh6z majbiopsziara lehet
szlikség. Mindkét esetben NA a valasztand6 kezelési
mod.

Gyermekek

Csak a hagyomanyos IFN, a LAM, az ADV és az enteca-
vir (2 éves kor felett) hatdsossiga és biztonsigossiga bi-
zonyitott.

Egészségiigyi dolgozok

HBsAg-pozitivitds és HBV-DNS-pozitivitds esetén IFN/
PEG-IFN vagy olyan hatdsos NA adisa javasolt, ame-
lyek esetében a rezisztencia kialakuldsinak esélye csekély
(ETC vagy TNF).

Tevhesség

A LAM, az ADV és az ETC az FDA osztilyozasa szerint
C kategoriaja készitmények, a telbivudin és a TNF a B
kategoériaba tartoznak. Az IFN/PEG-IEN ellenjavallt.
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Sziilés utin — az addig kezelést nem igénylé — HBsAg-
pozitiv nék esetében is szoros obszervicié indokolt az
akut exacerbatio kockdzata miatt.

A gyermekvallalast tervez$ né antiviralis kezelése, ha-
csak nincs el6rehaladott fibrosisa (>F2), a sziilés utinra
halasztandé.

Ha gyermekvallalast tervezé nének el6rehaladott fib-
rosisa (F3, F4) van, a — hatarozott idejd — IFN/PEG-
IEN kezelés vilasztandd, a kezelés alatt a megfelels fo-
gamzasgatldsrél gondoskodni kell!

Ha az IFN/PEG-IFN kezelés eredménytelen vagy
ellenjavallt, NA-kezelést kell kezdeni, és azt folytatni kell
a terhesség alatt is. Ilyen esetekben tenofovir a vilasz-
tand6 NA [14].

Az antiviralis kezelés alatt bekovetkez6 — nem véart —
terhesség esetén a kezelés indikicidja Gjragondolando,
hasonléan, mint a gyermekvallalast tervez8 nék eseté-
ben irtuk. El6rehaladott fibrosis, cirrhosis (E3, F4) fenn-
allasa esetén a kezelést folytatni kell, de gyogyszervaltas-
ra lehet sziikség: az IFN/PEG-IFN kezelés leallitando,
és TNF-re kell attérni. Hasonléan TNF-re viltas java-
solt az addig FDA C osztalyba tartozé NA (els6sorban
ADV vagy ETC) -kezelésben részesiil6k esetében.

A HBV perinatalis atvitelének megel&zésére évtizedek
6ta tradiciondlisan az Gjsziilott aktiv és passziv immuni-
zaldsat végezziikk. Magas anyai virustiter (>10%7 TU/ml,
jellemzGen — de nem csak — HBeAg-pozitiv anya) eseté-
ben azonban az aktiv és passziv immunizalas ellenére a
vertikdlis transzmissz6 esélye magas (>10%). Ilyen ese-
tekben a harmadik trimeszterben alkalmazott NA-keze-
1és csokkenti a HBV-DNS-titert, igy javitja az aktiv és
passziv immunizilds hatékonysigit [15]. TNF adisa
ajanlott. Ha az NA-kezelés indikdcidja csak a perinatalis
transzmisszié esélyének csokkentése volt, a sziilés utin
3 hénappal az NA-kezelés befejezhetd, szoros ellendr-
zés mellett. A TNF-kezelés alatt az anya szoptathat.

Kemoterapin, immunszuppressziv vagy bioldgini
kezelésben, csontveld- vagy dssejt-transzplanticioban
részesiild betegek

Minden fenti kezelésre szoruld beteg esetében el kell
végezni a HBsAg, anti-HBs és az anti-HBc meghatiro-
zasat. Ezek pozitivitisa esetén hepatologiai konzilium
javasolt.

A szeronegativ betegeket aktfv immunizaciéban kell
részesiteni.

A HBsAg-pozitiv betegeknek a HBV-DNS-titert6l
fiiggetleniil — lehetSleg madr a tervezett kezelés megkez-
dése el6tt — el kell kezdeni az NA adasat. Az NA-kezelést
a kemo-, bioldgiai vagy immunszuppressziv terdpia befe-
jezése utin még egy évig kell folytatni. ETC vagy TNF
adasa javasolt.

HBsAg-negativitas és anti-HBc-pozitivitds esetén
HBV-DNS-meghatarozas sziikséges [16], HBV-DNS-
pozitivitds esetén NA-kezelés indokolt a HBsAg-pozi-
tiv betegeknél leirtak szerint.

Anti-HBc-pozitiv, de HBsAg- és HBV-DNS-negativ
betegek esetében szoros obszervicid sziikséges:

— amennyiben a beteg anti-HBs-titere 100 IU /L feletti,
ugy havonta GPT/ALT és 3 havonta anti-HBs-titer-
meghatarozas sziikséges,

— amennyiben a beteg anti-HBs-titere <100 IU /L, gy
havonta GPT/ALT ¢és 3 havonta HBV-DNS monito-
rozdsa sziikséges, reaktivaci6 esetén NA-t kell adni.

Ezen betegek koziil a rituximabkezelésben és/vagy
rosszindulat  hematolégiai betegség miatt kombinalt
terdpidban részestlé anti-HBc-pozitiv, HBsAg-negativ
és HBV-DNS-negativ beteg NA-profilaxisa javasolt
abban az esetben, ha anti-HBs-titeriik <100 IU /L és/
vagy a HBV-DNS rendszeres ellen6rzése nem biztosi-
tott [17, 18, 19, 20]. LAM akkor adhatd, ha a profilak-
tikus kezelés idétartama nem haladja meg az egy évet,
egyéb esetben ETC vagy TNF valasztando.

CsontvelS- vagy Gssejt-transzplanticié kapesan is NA-
profilaxis javasolt az anti-HBc-pozitiv, HBsAg- és HBV-
DNS-negativ betegeknek (anti-HBs-titertsl fiiggetle-
nil) [20, 21].

Dializdlt és vesedtiiltetés utan levd betegek

Kroénikus vesebetegeknek IFN/PEG-IEN vagy NA-ke-
zelés is valaszthaté. A vesedtiiltetésen dtesett betegek
esetében IFN/PEG-IFN nem adhaté, az optimdlis NA
az ETC.

Extrabepaticus manifesztiaciok

HBsAg-pozitivitas és aktiv virusreplikicié (HBV-DNS-
pozitivitds) esetén az antiviralis kezelés (IFN, PEG-IFN
vagy NA) hatékony. Az IFN/PEG-IFN kezelés bizonyos
immunmedialt extrahepaticus manifeszticiok esetében
kedvez&tlen hatasu is Iehet.

Specialis esetekben az NA-kezelés kiegészitése plaz-
maferézissel novelheti a hatékonysigot.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
Szerzoi munkamegosztds: A kézirat Osszedllitisiban az

elsé szerz6 munkdja 45%, a tobbi szerz6é 5-5%. A szer-
z0k a cikk végleges viltozatat elolvastak és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

2015 m 156. évfolyam, Szupplementum 1

ORVOSI HETILAP



IRODALOM

[1] Management of chronic B and D hepatitis. The guideline of the

Hungarian Ministry of Human Resources. [A Nemzeti Eréforras

Minisztérium Szakmai Protokollja a B- és D-hepatitis kezelé-

sérél.] Egészségiigyi Kozlony, 2011, 61(7), 1379-1385. www.

kozlonyok.hu/kozlonyok/Kozlonyok/6/PDF /2011 /7.pdf

[Hungarian]|

Horvith, G., Hunyady, B., Gervain, J., et al.: Diagnosis and treat-

ment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national consen-

sus guideline. [A B- és D-virus hepatitis diagnosztikdja, antiviralis

kezelése. Magyar konszenzusajanlds.] Orv. Hetil., 2014, 155

(Suppl. 2), 25-36. [Hungarian |

[3] European Association for the Study of the Liver: EASL Clinical
Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus in-
fection. J. Hepatol., 2012, 57(1), 167-185.

[4] Lok, A. S., McMahon, B. J.: Chronic hepatitis B: update 2009.
Hepatology, 2009, 50(3), 661-662.

[5] Horvith, G.: New drugs for the treatment of chronic hepatitis B
and interdisciplinary aspects of chronic hepatitis B virus infec-
tion. [A hepatitis B-virus-fert6zés 0j gyogyszerei és interdisz-
ciplindris vonatkozasai.] Orv. Hetil., 2013, 15429), 1142-1150
[Hungarian|

[6] Makara, M., Horvith, G., Gervain, J., et al.: Hungarian con-

sensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D

viral hepatitis. [Ajanlds a B-, a C- és a D-virus hepatitisck diagnosz-

tikdjira és antivirdlis kezelésére.] Orv. Hetil., 2012, 153(10),

375-394. [Hungarian]

Tornai, I.: Interferon-based versus direct antiviral therapy in pa-

tients with chronic hepatitis B. [Interferonalapa versus direkt

antivirdlis terdpia a kronikus B hepatitis kezelésében.] Orv. Hetil.,

2011, 152(22), 869-874. [Hungarian |

[8] Pdr, A., Pdr, G.: Non-invasive fibrosis assessment in chronic hep-

atitis C: aspartate-aminotransferase to platelet ratio index (APRI)

and transient elastography (FibroScan). [Nem invaziv fibrosis-
diagnosztika krénikus C-hepatitisben: aszpartit-aminotransz-
ferdz,/thrombocyta hdnyadosindex (APRI) és tranziens elasz-

tografia (FibroScan).] Orv. Hetil., 2010, 151(47), 1951-1955.

[Hungarian|

Horvith, G.: New non-invasive tool for assessment of liver fibro-

sis: transient elastography. [A mdjfibrosis meghatdrozdsianak dj,

noninvaziv moédszere: tranziens elasztografia (FibroScan).] Orv.

Hetil., 2011, 152(22), 860-865. [Hungarian|

[2

—

[7

—

[9

—

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

Chen, C. ], Yang, H. L, Su, ., et al.: Risk of hepatocellular car-
cinoma across a biological gradient of serum hepatitis B virus
DNA level. JAMA, 2006, 295(1), 65-73.

Chen, C. J., Yang, H. L, Su, J., et al.: Serial monitoring of viral
load and serum alanine aminotransferase level and the risk of
hepatocellular carcinoma (HCC): R.E.V.E.A.L.-HBV study up-
date. J. Hepatol., 2008, 48(Suppl. 2), S61 (A141).

Marcellin, P, Gane, E., Buti, M., et al.: Regression of cirrhosis
during treatment with tenofovir disoproxil fumarate for chronic
hepatitis B: a 5-year open-label follow-up study. Lancet, 2013,
381(9865), 468-475.

Shim, J. H., Lee, H. C., Kim, K. M., et al.: Efficacy of entecavir in
teratment-naive patients with hepatitis B virus-related decom-
pensated cirrhosis. J. Hepatol., 2010, 52(2), 176-182.

Bzowej, N. H.: Hepatitis B therapy in pregnancy. Curr. Hepat.
Rep., 2010, 9(4), 197-204.

Han, G. R., Cao, M. K., Zhao, W, et al.: A prospective and open-
label study for the efficacy and safety of telbivudine in pregnancy
for the prevention of perinatal transmission of hepatitis B virus
infection. Br. J. Hepatol., 2011, 55(6), 1215-1221.

Raimondo, G., Pollicino, T., Cacciola, I, et al.: Occult hepatitis B
virus infection. J. Hepatol., 2007, 46(1), 160-170.

Evens, A. M., Jovanovic, B. D., Su, Y. C., et al.: Rituximab-associ-
ated hepatitis B virus (HBV) reactivation in lymphoproliferative
discases: meta-analysis and examination of FDA safety reports.
Ann. Oncol., 2011, 22(5), 1170-1180.

Lalazar, G., Rund, D., Shouval, D.: Screening, prevention and
treatment of viral hepatitis B reactivation in patients with haema-
tological malignancies. Br. J. Haematol., 2007, 136(5), 699—
712.

Marzano, A., Angelucci, E., Andreone, P, et al.: Prophylaxis and
treatment of hepatitis B in immunocompromised patients. Dig.
Liver Dis., 2007, 39(5), 397—408.

Cornberg, M., Protzer, U., Petersen, J., et al.: Prophylaxis, diagno-
sis and therapy of hepatitis B virus infection — the German guide-
line. Z. Gastroenterol., 2011, 49(7), 871-930.

Vigano, M., Vener, C., Lampertico, P, et al.: Risk of hepatitis B
surface antigen seroreversion after allogeneic hematopoietic
SCT. Bone Marrow Transplant., 2011, 46(1), 125-131.

(Horvath Gabor dr.,
Budapest, Egry Jozsefu. 1-3., 1111
e-mail: horvath.gabor@hepatologia.hu)

ORVOSI HETILAP m

2015 m 156. évfolyam, Szupplementum 1



