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A hepatitis B-virus- (HBV-) és a hepatitis D-virus-fert6zés id6ben torténd felfedezése és kezelése a beteg szempont-
jabol a munkaképesség megdrzését, az életmindség javuldsit, a rakmegel&zést, valamint a betegségmentes virhatéd
élettartam meghosszabboddsit, a beteg kornyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovabbfert§zés veszélyének meg-
allitdsdt és a kezelés révén a késébbi stlyos mijbetegségekbdl ad6do jelentds egészségiigyi raforditisigény-csokkenést
jelenti. Az irdnyelv célja a 2017. szeptember 22-t6l érvényes, a kezelGorvosok konszenzusin alapuld kezelési rend
rogzitése. A magyar lakossag 0,5-0,7%-at stjté HBV kezelésének indikacidja a virusdiagnosztikin (benne virusnuk-
leinsav kimutatdsa), a mdjbetegség aktivitisinak és stidiumdnak értékelésén (beleértve a biokémiai, patoldgiai és/
vagy nem invaziv vizsgdlomodszereket), valamint az ellenjavallatok kizardsan alapul. Az ajanlas hangstlyozza a kivizs-
galds sordn a gyors és részletes virologiai vizsgalatok jelentSségét, a biopszia mellett a tranziens elasztografia, illetve
egyéb, validdlt, noninvaziv tesztek alkalmazhatdsigat csakaigy, mint a terdpia vezetésében a virusnukleinsav-titer ko-
vetésének nélkiilozhetetlenségét mind a mellékhatdsok elkeriilése, mind a koltséghatékonysdg szempontjabdl. Az
idilt HBV-fert6zés kezelésében egyardnt els6 valasztas lehet a hatdrozott — 48 hetes — idStartama pegilaltinterferon-
vagy a folyamatos entecavir- vagy tenofovirkezelés, melyet a hepatitis B-felszini antigén szerokonverzidja utin még
legalabb 12 honapig kell folytatni. Nem megfeleld els6 valasztas a lamivudin, az ezt mar szedS betegeket hatastalan-
sdg esetén mdsik szerre kell atallitani. Fontos az immunszuppressziv kezelésben és/vagy bioldgiai terdpidban részesii-
16 betegek megfelelS antivirdlis kezelése. Egyideji hepatitis D-virus-fert6zés esetén pegilaltinterferon-kezelés sziiksé-

ges.
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Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D

National consensus guideline in Hungary from 22 September 2017

Diagnosis and treatment of hepatitis B virus (HBV) and hepatitis D virus infection mean for the patient to be able to
maintain working capacity, to increase quality of life, to prevent cancer, and to 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 from 22 September 2017 set by a con-
sensus meeting of physicians involved in the treatment of these diseases. The prevalence of HBV infection in the
Hungarian general population is 0,5-0,7%. The indications of treatment are based upon viral examinations (includ-
ing 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 a cost-
effective approach, the guideline stresses the importance of quick and detailed virologic evaluations, the applicability
of transient elastography as an acceptable alternative of liver biopsy in this regard as well as the relevance of appropri-
ate consistent follow-up schedule for viral response during therapy. The first choice of therapy in chronic HBV infec-
tion can be pegylated 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. Lamivudine is no longer the first
choice; patients currently taking lamivudine must switch if the response is inadequate. Appropriate treatment of pa-
tients taking immunosuppressive medications is highly recommended. Pegylated interferon based therapy is recom-
mended 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

AASLD = (American Association for the Study of Liver Dis-
case) Amerikai Majkutatdsi Tarsasag; ADV = adefovir; ALT/
GPT = alanin-aminotranszferdz; anti-HBc = HBV-mag (core)-
antigén elleni antitest; anti-HBe = HBV-e-antigén elleni anti-
test; anti-HBs = HBV-felszini antigén elleni antitest; anti-HD
= HDV elleni antitest; AST/GOT = aszpartit-aminotranszfe-
riz; CHB = kronikus B-virus-hepatitis; CHC = krénikus C-vi-
rus-hepatitis; CHD = krénikus D-virus-hepatitis; DAA = (di-
rect acting antivirals) direkt haté antivirdlis szerek; DNS =
dezoxiribonukleinsav; EASL = (European Association for the
Study of the Liver) Eurépai Majkutatisi Tarsasiag; eGFR = (es-
timated glomerular filtration rate) becsiilt glomerularis filtrd-
ci6s rita; ELF = (enhanced liver fibrosis) fokozott méjfibrosis;
ETC = entacavir; FO, F1, F2, F3, F4 = fibrosisstadium (Metavir
score); FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az USA
Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala; HAI = he-
patitisaktivitdsi index; HBeAg = HBV-e-antigén; HBsAg =
HBV-felszini antigén; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepa-
tocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HCV-GT1 =
1-es genotipustt hepatitis C-virus; HDAg = HDV-antigén;
HDV = hepatitis D-virus; IFN = interferon-alfa; LAM = lami-
vudin; LS = (liver stiffness) majtomottség; NA = nukleozid/
nukleotid anal6ég; nIFEN = természetes interferon; OEP = Or-
szigos Egészségbiztositisi Pénztir; OGYEI = Orszigos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PCR =
(polymerase chain reaction) polimeraz-lancreakcid; peg-IFN =
pegildlt interferon-alfa; RNS = ribonukleinsav; stdIFN = ha-
gyomdnyos interferon; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarit;
TDEF = tenofovir-dizoproxil-fumarat; UH = ultrahangvizsgilat

AZ AJANLAS KIEMELT PONTJAI

Al. Magas HBV-fert6zés-rizikéji valamennyi sze-
mélynél szlrbvizsgalat végzése sziikséges: HBsAg,
anti-HBc és — ha a beteg HBV-oltisi anamnézise
egyértelmten nem tisztizhatd, akkor — anti-HBs-
meghatarozas.

A2. Minden idiilt mdjbeteg esetében ki kell zarni a
HBV-fert6zést: HBsAg, anti-HBc és — ha a beteg
HBV-oltasi anamnézise egyértelmfien nem tisz-
tazhat6, akkor — anti-HBs-meghatirozis vég-
zendG.

A3. HBV-szeronegativitds esetén a magas HBV-ferts-
z¢s-rizik6ji  személyek, valamint minden idiilt
majbeteg HBV elleni véd6oltisa indokolt. Egyéb
esetekben az oltds felajinlando.

A4. Fokozott kockizati emberek (igy egészségiigyi
dolgozok, vérkészitményben részesiil6k, hemodi-
alizédltak, fert6zottek csaladtagjai) esetében az ol-
tassorozatot kovet6 1 hénap milva az anti-HBs-
szint ellendrzése javasolt. Amennyiben ez 10 IU /1
alatt van, az oltds ismétlendd, ha viszont 10 IU /1
feletti, az adott személy az élete végéig védettnek
tekintendd, Gjraoltds és ellenérzés nem sziikséges
(immunszuppressziv kezelés kivételével).

A5. Minden HBsAg-pozitiv személynél el kell végezni
az anti-HD-meghatirozast a HDV-fert6zés ki-
zarasira/igazoldsira. Anti-HD-pozitivitds esetén

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, Szupplementum 1



IgM-anti-HD- vagy HDV-RNS-meghatarozas
végzendS. HDAg-meghatirozis is végezhets. A
HDAg jellemz&en akut HDV-fert6zés esetén po-
zitiv. A HDAg-negativitds a krénikus HDV-fert6-
zést (HDV-replikiciot) nem zérja ki!

AG6. Pozitiv HBsAg-teszt esetén HBV-DNS-vizsgalat
indokolt.

A7. Ellenjavallatok hidnyaban kimutathaté HBV-DNS
és biokémiai, szOvettani vagy nem invaziv méd-
szerrel igazolhaté gyulladdsos aktivitis és/vagy
fibrosis esetén kezelés javasolt.

A8. Akut, sulyos, fulminins B-virus-hepatitis esetén
korai antiviralis terdpia (NA) javasolt az oft-label
alkalmazas szabdlyai szerint.

A9. Antivirdlis kezelésként az els6 valasztand6 szer-

ként IFN /peg-IFN vagy NA is adhato.

Koltséghatékonysigi megfontolasokbdl csakagy,

mint a betegek védelme (mellékhatasok, gyogy-

szer-rezisztencia) érdekében a kezelés alatti virus-
kinetika protokoll szerinti kovetése és sziikség ese-
tén a terdpiavaltas kiemelt fontossaga!

A krénikus D-virus-hepatitis IFN/peg-IFN-nel

kezelend§. HDV-replikicié (anti-HD-IgM- és/

vagy HDV-RNS- és/vagy HDAg-pozitivitas) ese-
tén a kezelés az ALT/GPT értékts] és a HBV-

DNS-titertdl fiiggetlentil sziikséges. Kimutathaté

HBV-DNS esetén NA-kezelés is indokolt lehet.

A kezelés el6tt vagy alatt hepatitis A ellen vakcina-

ci6 javasolt.

Minden krénikus HBV-fertézésben szenvedd be-

tegnél évente, ha mar méjcirrhosis is kialakult, ak-

kor 6 havonta, hasi UH elvégzése sziikséges a

HCC kialakuldsinak fokozott kockizata miatt.

AlO.

All.

Al2.

Al3.

HATTER

A betegek kivizsgaldsat és kezelését 2006 6ta szakmai,
mig 2010 6ta szakmai és finanszirozasi protokollok alap-
jan az gynevezett hepatitiscentrumok nevesitett kezel6-
orvosai végzik, a szakmai szervezetek altal delegalt He-
patitis Terapias Bizottsag (korabban Interferon Bizottsag;
a tovabbiakban: Bizottsig) feliigyelete mellett. A Bizott-
sdg székhelye a Magyar Gasztroenterologiai Térsasig
irodaja (1092 Budapest, Kinizsi u. 22., e-mail: gastroent@
gmail.com. Web: www.gastroent.hu). A szakmai ellenér-
zésen tul az IFN-alapt kezelések vonatkozasiban a Bi-
zottsag feladata a kezelési szamok regisztralisa és az 6n-
kéntes visszajelz6 rendszer mikodtetése. Szakmai és
finanszirozasi szempontbdl is indokolt, hogy tovabbra is
a Bizottsag feliigyelete mellett, kizarélag a megfelel$
hattérrel rendelkez8 nevesitett hepatoldgiai centrumok
gasztroenterologus, infektologus és tropusibetegség-
szakorvosai végezzék a kezeléseket.

A kronikus B- és D-virus-hepatitis diagnosztikajira és
kezelésére vonatkozé szakmai ajinlds a hepatoldgiai
centrumok vezetSinek és orvosainak részvételével éven-
te, minden év szeptemberében megrendezésre kerild

konszenzuskonferencidn aktualizalasra kertl. A hivatalos
— jelenleg is érvényes — szakmai protokoll, mely a 2010-
ben elfogadott szakmai ajinlason alapul és 2011-ben je-
lent meg az Egészségiigyi Kozlonyben [1], szamos vonat-
kozisban elavultnak tekinthet6. A 2016 oktéberében
rendezett konszenzuskonferenciin elfogadott médositi-
sokat is tartalmazé szakmai ajanlas 2017 janudrjaban ke-
riilt publikalasra [2].

Az itt kozolt ajanlds a korabbi, 2017. évi ajanlas szak-
mai konszenzussal torténd modositasival 2017. szep-
tember 22-én kertlt elfogadasra a kezelésben részt vev§
kollégak javaslatai és tobbségi véleménye alapjan, a bizo-
nyitékokon alapulé orvoslds tapasztalatai, koltség-ha-
szon szamitisok és az akkor elérhetd legfrissebb koz-
lemények, nemzetkozi ajanldsok, alkalmazdsi elSirasok
figyelembevételével.

Az ajanlds alapjit a legutobbi hazai és nemzetkozi
(EASL, AASLD) ilyen tirgya ajanlasok, kozlemények
[2-7] és az alkalmazasi el6irdsok képezik. A szakmai
ajanlas szovegében csak az ezektdl eltérs vagy ezeket ki-
egészitd ajanlasok mellett tiintetjiik fel a hivatkozasokat.
Az ajanlasban leirtak nem mentesitik a kezelGorvosokat
az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet (OGYEI - korabban OGYT) altal kézzétett alkal-
mazasi el6irasokban foglaltak betartasa alol!

Ez az ajanlas az illetékes szakmai testiiletek altal torté-
né jovahagyast és alairast kovetben, az Egészségiigyi Koz-
lonyben torténé megjelenés utin vélik hivatalos proto-
kolld (addig szakmai ajanlasnak tekintendd).

BEVEZETES

A hepatitis B-virus a hepadnavirusok csalddjaba tartozé
DNS-virus. A heveny HBV-fert6zés felnSttkorban az
esetek <5%-dban vélik krénikussd (a perinatalis fertGzés
>90%-ban). A kréonikus HBV-fert6zés legtobbszor évti-
zedekig tarté tiinetmentes fert6zottség (és fertézoké-
pesség) és kréonikus majgyulladds (CHB) atjan vezet a
munkaképességet, az életmindséget és az életkilitisokat
ronto, jelents kovetkezményes egészségiigyi raforditast
igénylS stlyos majbetegséghez, majzsugorhoz, méjrak-
hoz. A HBV direkt onkogén virus, a krénikus HBV-fer-
t6zésben szenvedSkben a mdjrik kialakulasinak kockd-
zata jelent&sen fokozott abban az esetben is, ha krénikus
HBV-fert6zés nem okozott mijbetegséget.

A kronikus HBV-fert6zés 6t fazisanak Gj némenklata-
rqjat az EASL 2017-ben fogadta el. A fert6zés egyes fa-
zisait a HBeAg-statusz, a HBV-replikici6 mértéke, a
biokémiai aktivitds (GPT/ALT szint) és a majszovetben
zajlé gyulladdsos aktivitas alapjan kiilonitjiik el. Az egyes
fazisok 1j elnevezését, azok jellemzdit az 1. tablazatban
foglaltuk ossze.

A hepatitis D (delta)-virus defekt (hibds) RNS-virus,
onmagaiban szaporodasra képtelen, replikiciéja a HBV
jelenlétéhez kotott, igy csak olyan egyéneket képes meg-
fertGzni, akik HBV-fert6zottek is. A HDV-fert§zés az
esetek talnyomé tobbségében sulyos majkirosodast
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1. tiblazat

| A krénikus HBV-fertdzés 5 fazisa

2
Uj elnevezés

HBeAg-pozitiv

krénikus HBV-fert8zés

HBeAg-pozitiv
krénikus

B-virus-hepatitis

HBeAg-negativ
kronikus
HBV-fertdzés

HBeAg-negativ kronikus  Krénikus

B-virus-hepatitis

HBV-fertézés
HBsAg-negativ fazisa

HBsAg-szint Magas Magas/kozepes Alacsony Kozepes Negativ

Anti-HBs Negativ Negativ Negativ Negativ Jellemz6en negativ,
de lehet pozitiv is

HBeAg Pozitiv Pozitiv Negativ Negativ Negativ

HBV-DNS-titer >107 IU/ml 10%-107 IU /ml <2000 IU/ml >2000 IU/ml JellemzGen negativ;
a mijsejt magjiban
cccDNS

GPT/ALT Normilis Emelkedett Normilis Emelkedett Normilis

Mijkarosodds Nincs,/minimalis Kozepes/sulyos Nincs Kozepes/sulyos Nincs

HCC-kockazat Alacsony Fokozott Alacsony Fokozott Cirrhosis esetén van

Régi elnevezés Immuntolerancia Immunveaktiv Inaktiv hordozé HBeAg-negativ CH Olkult HBV-fertézés

HBeAyg-pozitiv CH

Megjegyzés: Fontos, hogy minden HBsAg-negativ, de anti-HBc-pozitiv beteg esetében gondolni kell az okkult HBV-fert§zés (kronikus HBV-

fert6zés HBsAg-negativ fizisa) lehet8ségére, de az anti-HBc-pozitivitds 6Gnmagdban nem jelenti ennek fenndlldsat!

okoz, illetve a mar fennallé6 mdjkirosodas gyors prog-
resszidjahoz, cirrhosishoz vezet, és fokozza a majrak ki-
alakuldsanak kockazatat. A krénikus HDV-fert6zés dlta-
laban 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 szempontjabél a munkaképesség meg-
Orzését, az életmindség javuldsat, a radkmegel$zést, vala-
mint a betegségmentes varhat6 élettartam meghosszab-
bodasit, mig a beteg kornyezete és a tirsadalom
szempontjabol a tovabbfert§zés veszélyének megallitasat
és a kezelés révén a késébbi sulyos mdjbetegségekbdl
ad6do jelentbs egészségiigyi raforditasigény-csokkenést
jelenti. Az iranyelv célja a 2017. szeptember 22-t8l érvé-
nyes, a kezelSorvosok konszenzusin alapulé kezelési
rend rogzitése.

A magyar lakossag 0,5-0,7%-at sujté HBV kezelésé-
nek indikaciéja a virusdiagnosztikian (benne virusnukle-
insav kimutatdsa), a méjbetegség aktivitasinak és stadiu-
miénak értékelésén (beleértve a biokémiai, patologiai és/
vagy nem invaziv vizsgilémaodszereket), valamint az el-
lenjavallatok 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 kove-
tésének nélkilozhetetlenségét mind a mellékhatdsok el-
kertilése, mind a koltséghatékonysag szempontjabol.

Az idiilt hepatitis B kezelésében egyarant elsG valasztas
lehet a hatirozott — 48 hetes — idGtartamt peg-IFN-
vagy a folyamatos ETC- vagy TDF-kezelés, melyet a he-
patitis B-felszini antigén (HBsAg) szerokonverzidja utin
még legalabb 12 hénapig kell folytatni. Nem megfelel§
els6 valasztas a LAM, az ezt mar szed$ betegeket hatas-

talansdg esetén mdsik szerre kell dtdllitani. Fontos az im-
munszuppressziv kezelésben és/vagy bioldgiai terdpid-
ban részesiilé betegek megfelel§ antivirdlis kezelése.
Egyidejd hepatitis D esetén peg-IFN-kezelés sziikséges.

DIAGNOSZTIKA,
A KEZELES FELTETELEI

A diagnézis pillérei: pozitiv virusszerologia (HBsAg,
HBeAg), a virdlis nukleinsav (HBV-DNS) detektilhato-
sdga, valamint a majkirosodds kimutatasa kéros transz-
aminazok (GPT/ALT) és/vagy midjbiopszia és/vagy
clasztogrifia és/vagy mindkét elébbi ellenjavallata /kivi-
telezhetetlensége /elérhetetlensége esetén mads validalt
nem invaziv vizsgilémoédszer (példaul FibroTest, ELE-
teszt) alapjan. A majkarosodas egyéb lehetséges okait at
kell tekinteni, illetve ki kell zarni. Ellenjavallatok hidnya-
ban kimutathat6 HBV-DNS ¢és biokémiai, szovettani
vagy nem invaziv modszerrel igazolhaté aktivitds és/
vagy fibrosis esetén kezelés javasolt (1. abra).

A mijbetegek vizsgilata sorin HBsAg, anti-HBs és
anti-HBc szerolégiai vizsgalatok javasoltak (2. tdblizat).
Aki HBsAg és anti-HBs markerre negativ, annak védéol-
tas javasolt.

HBsAg-negativitds és anti-HBc-pozitivitds esetén a
beteg egészségiigyi dokumentacidjaban ezt a tényt rog-
ziteni kell, tekintettel arra, hogy véradds soran és bizo-
nyos kérformakban, illetve kezelések esetén az okkult
HBV-fertézésnek 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 teripia megkezdéséhez és monitorizilisihoz kap-
csol6dd DNS-vizsgalatokat az alabbi médszertani és mi-
ndségi feltételeknek megtelelGen sziikséges végezni:

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, Szupplementum 1



HBsAg-pozitiv,

HBV-DNS-pozitiv, HDV-negativ

/\>

Dekompenzalt cirrhosis nincs

HBV-DNS >2000 1U/ml .

\
\ 1
Y 1

1
ALT kéros ALT n‘qrméns ;

FibroScan: LS26 kPa  LS<6'Pa

1

Majbioszia: HAI
és/vagy stage >1

peg-IFN/IFN vagy NA

Kételezd 1épés

Nem kotelez6 Iépés (opcionalis)

1. dbra

valés idejii PCR-technika, CE-IVD mindsitést, kell§
érzékenységi tesztekkel;

alacsony HBV-DNS-detekciés limit: alsé detekcids
hatar <20 TU /ml;

— linearis HBV-DNS kvantifikaciés tartomany: 20 U/

ml-10% TU/ml.

A kezeléshez kapcsolédé HBV-DNS-vizsgilatok olyan
laboratériumokban végzenddk el, melyek kiils6 tantsita-
si rendszerrel (ISO-mindGsités) rendelkezd intézetekben
mikodnek, folyamatos kiilsé minGség-ellendrzésben

vesznek részt, és a minta laboratériumba érkezésétdl sza-
mitott 5 munkanap alatt eredményt szolgiltatnak a keze-
1és sordn sziikséges dontéshozatalhoz.

LS=6 kPa

Alapvizsgalatok

IgM-anti-HD-pozitiv

~

peg-IFN/IFN
Dekompenzalt cirrhosis van
_
NA

; HBV-DNS <2000 [U/ml
]

/\>

ALT kéros ALT normalis

LS<6 kPa

Majbiopszia: HAI
és/vagy stage <1

Obszervacio, kivéve specidlis esetek

| A kronikus hepatitis B-virus-fert8zés kivizsgildsanak és kezelésének algoritmusa

A GPT/ALT emelkedett értéke az aktiv hepatitis fenn-
alldsat tamogatja, de a fert6zés immuntolerdns fazisiban
perzisztiléan normdlis az értéke, és a HBeAg-negativ
betegek egy részében is intermittalé a szintje. Hossz
tava kovetés alatti valtozdsa a terdpids protokoll megter-
vezésében dontd fontossagu.

Klinikai vizsgalatok alapjan krénikus B-virus-hepatitis-
ben a GPT/ALT normalis értékének felsé hatdra férfiak-
nal 30 U/1, n6knél 19 U/I. E felett, a laboratériumi
normalértékig, hatarértéknek tekintendS. A majbetegség
stlyossaganak felméréséhez egyéb biokémiai vizsgalatok
(GOT/AST, GGT, ALP, szérumalbumin, -bilirubin),
protrombin/INR, teljes vérkép és hasi UH sziikségesek.

2. tiblazat | A HBV-fert6zés szerologiai diagnosztikdja és az eredmények értékelése, teenddk

1. Iépés HBsAg, anti-HBs, anti-HBc

Eredmény HBsAg: - HBsAg: - HBsAg: - HBsAg: +
Anti-HBs: - Anti-HBs: + Anti-HBs: = Anti-HBs: -
Anti-HBc: - Anti-HBc: - Anti-HBc: + Anti-HBc: +

Ertékelés Fogékony (aktudlis és kordbbi | VédGoltist kapott Atvészelt HBV-fertézés HBV-fert6zés
HBV-fert6zés is kizdrhatd)

Teends Véddoltas (kivéve, ha Anti-HBs: Immunszuppresszid esetén | HBeAg, anti-HBe,
koribban igazoltan* >10 IU/L: védett, nincs HBV-DNS, anti-HBc-IgM,
eredményesen oltott) teendG*; HBV-DNS-pozitivitds: okkult | HBV-DNS, anti-HD

<10 IU/1: booster oltés, 1 HBV-fert6zés,
hoénap mulva anti-HBs-titer | NA-kezelés majd a kezelési algoritmus
ellendrzése (1. dbra) szerint

* >10 TU /1 anti-HBs-titer életre sz6l6 védettséget jelent, a tovabbiakban ellen8rzésére, booster oltdsra nincs sziikség, akkor sem, ha az anti-HBs-

titer id6vel csokkent vagy negativva valt.
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A KEZELES INDIKACIOJA

A majkarosodas igazolasa

Hat hénapon beliil 3 alkalommal a hatdrértéket megha-
ladé GPT/ALT érték, vagy amennyiben a fert6zottség
igazolhatéan 6 honapndl régebben fenndll, tgy a kezelés
megkezdése el6tti egyetlen hatarértéket meghaladé
GPT /ALT érték és/vagy szovettanilag igazolt hepatitis,
hisztologiai aktivitassal (HAI>1) és/vagy fibrosissal
(F>1) és/vagy tranziens elasztogrifia (FibroScan) liver
stiffness (LS) 26,0 kPa, és/vagy mis elasztografids mod-
szer vagy az elGbbiek ellenjavallata /kivitelezhetetlensé-
ge/elérhetetlensége esetén mas validalt nem invaziv vizs-
galémodszer (példaul FibroTest, ELF-teszt) alapjin
(F>1).

Konzekvensen emelkedett GPT/ALT és 2000 IU /ml
feletti HBV-DNS-titer esetén a majbiopsziatdl és a non-
invaziv fibrosismeghatarozastdl el lehet tekinteni.

Kontraindikacié hianya
Differencidldiagnosztikn

HBeAg, anti-HBe, total anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV
1/2 és a tirsbetegségek (autoimmun, alkoholos, meta-
bolikus méjbetegség steatosissal) vizsgilata. Ezek ered-
ménye a kezelési tervet befolyasolhatja.

A kezelést eldontd vizsgialatok

o HBV-DNS mennyiségi PCR.

o HBeAg-, anti-HDV-pozitivitds esetén anti-HD-
IgM és/vagy HDV-RNS és/vagy HDAg. A HDAg
jellemzGen akut HDV-fert6zés esetén pozitiv. A
HDAg-negativitis a  krénikus  HDV-fert6zést
(HDV-replikiciét) nem zarja ki!

o Mijbiopszia hisztologiai aktivitasi index (HAI) >1
és/vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztogrifia
(FibroScan) liver stiffness (LS) 26,0 kPa, és/vagy
mis elasztografids modszer vagy az elGbbiek ellenja-
vallata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlensége ese-
tén mas validalt nem invaziv vizsgalémobdszer (pél-
d4ul FibroTest, ELF-teszt) alapjan (F>1).

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

o Cirrhosis: Az ajanlds szempontjabol ideértendSk
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 majstiffness 9,6 kPa
feletti, és/vagy mas elasztogrifils mddszer vagy az
elébbiek ellenjavallata /kivitelezhetetlensége /elér-
hetetlensége esetén mas validalt nem invaziv vizsga-

lémaodszer (példaul FibroTest, ELF-teszt) cirrhosis-
ra utal.

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

o Kemoterapia, 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.

e CHD: Az anti-HDV-IgM-pozitivitas HBV-DNS-ne-
gativitas esetén is az IFN-kezelés indikacioja!

o Cirrhosis Child A-stadiuma: HDV-Ag- vagy anti-HD-
IgM-pozitivitds esetén a GPT /ALT értéktdl fiiggetle-
niill HBV-DNS-negativitds esetén is peg-IFN-nel ke-
zelend6. Ha a HBV-DNS pozitiv, NA-kezelés is
indokolt lehet.

e A HBV A- és a B-genotipusa kedvez&bben reagil az
IFN-kezelésre. A terdpids dontéshez genotipusmeg-
hatarozas célszerti, amennyiben erre lehet8ség van.

A kezelést meghatiarozo evedmények

e A HBeAg-statusztdl fiiggetleniil a HBV-DNS 2000
1U/ml (2 x 10 IU/ml) felett, a GPT/ALT emelke-
dett.

o Ha a GPT/ALT normalis: majbiopszia HAI >1 és/
vagy stage >1 és/vagy tranziens elasztografia (Fi-
broScan) — liver stiffness 26,0 kPa, és/vagy mas
elasztografidls modszer vagy az elébbiek ellenjaval-
lata /kivitelezhetetlensége /elérhetetlensége  esetén
mis validalt nem invaziv vizsgilomoddszer (példaul
FibroTest, ELF-teszt) alapjan (F>1).

o Ha a HBV-DNS a fentinél alacsonyabb, de a GPT/
ALT emelkedett: mdjbiopszia HAI >1 és/vagy stage
>1 és/vagy tranziens elasztografia (FibroScan) — liv-
er stiffness 26,0 kPa, és/vagy mas elasztografids
modszer vagy az elGbbiek ellenjavallata /kivitelezhe-
tetlensége /elérhetetlensége esetén mas validilt nem
invaziv vizsgilomodszer (példaul FibroTest, ELF-
teszt) alapjan (F>1).

o Ha a HBV-DNS a fentinél alacsonyabb, és a GPT/
ALT normalis, és fibrosis és/vagy gyulladdsos aktivi-
tds sem igazolhatd: nem kezelend§, obszervilando,
a kivételeket lasd a specilis betegcsoportoknal [5].

Kezelési lehetdségek

e A kezelés els6dleges célja a HBsAg—anti-HBs szero-
konverzi6 elérése; amennyiben ez nem érhet§ el, a
HBV-replikicié csokkentése vagy megsziintetése,
HBeAg-pozitiv esetekben a HBeAg—anti-HBe szero-
konverzié elérése. Ily moédon megakadilyozhatd a
kréonikus majgyulladds progresszidja, a cirrhosis, a
mijelégtelenség kialakuldsa, és jelentSsen csokkenthe-
t6 a HCC kialakuldsanak kockazata [10-13].
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e A kezelés megkezdése elStt a beteget részletesen tjé-
koztatni kell. Ajanlhaté, hogy a részletes felvilagositis
megtorténtét és a javasolt kezelésbe torténd beleegye-
zését a beteg dltal alairt dokumentummal igazoljuk.

e A kezelés el6tt vagy alatt hepatitis A ellen vakcinacid
javasolt.

e Els6ként a betegek tobbségében akir a pegilalt in-
terferon-alfa- (peg-IEN-), akdr a nukleoz(t)idanalég
(NA)-terapia valaszthat6. A beteget mindkét kezelési
mod elényeirdl és hatranyairdl részletesen tdjékoztatni
kell, és a terdpids dontésnél a beteg véleményét/kéré-
sét is figyelembe kell venni.

Pegilalt interferon (peg-IFN)

e A peg-IFN-teripia (ellenjavallatainak hidnya esetén)
akkor javasolt elsésorban (de nem kizdrdlagosan), ha a
beteg:

° terdpianaiv, fiatal (<40 év),
o HBV-genotipus A vagy B.

e HBeAg-pozitiv és -negativ esetekben, ha a kezelés
megkezdése elbtt
o GPT/ALT > a normalis érték hiromszorosa,

o HBV-DNS<2 x 108 IU/ml,

o HAI>2.

Alkalmazhaté készitmény a peg-IFN-alfa-2a, doézisa
heti 1 x 180 ng, a kezelés id6tartama 48 hét.

e Anti-HD-IgM-pozitiv esetekben a kezelés id6tartama
masfél év, a kezelés sziikség esetén ismételhetd.

e Dekompenzalt méjcirrhosisban ellenjavallt.

e Beszikiilt vesemiikodés esetén a pegilalt interferon-
alfa-2a adagja heti 135 pg.

Standard interfevonok (stdIFN), természetes interferon
(nIEN)

e Alternativa, 18 év alatti életkor, alacsony fvs.- és/vagy
thrombocytaszdm, anamnézisben cytopenia esetén:
hetente 3 x 5-6 ME/m? (9-10 ME) stdIFN-alfa-2a
vagy -alfa-2b, illetve — csak 18 éves kor felett — heti
3 x 6-9 ME nIFN. Az nIEN eii. ponton nem szerepel.
(Az eii. 100% pont moédositast igényel.) Egyebekben
lasd a peg-IFN-nél.

HBV-DNS-titer-meghatarozasok
és szerologiai vizsgalatok IFN /peg-IFN
kezelés soran

¢ peg-IFN-kezelés sordn a kezelés 24. hetében, a kezelés
végén, a kezelés befejezése utini 24. és 48. héten
HBV-DNS-vizsgalat (real-time mennyiségi PCR)
ajanlott.

e A PCR-vizsgilat mellett a HBsAg-titer monitorozisa
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 detektilhaté, évente HBsAg-meghatarozas
javasolt. HBsAg-negativva vilasa esetén anti-HBs-
meghatarozas végzendd.

A terapia eredményességének megitélése
peg-IFN-kezelés soran

¢ Virologiai valasz:

o HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés 24. heté-
ben.

e Tartds virologiai valasz:

o HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés befejezése-
kor, a kezelés befejezése utin 6 hénappal és 1 évvel
is.

A PEG-IEN kezelés alatti nem megfelel§ virologia

egyértelmien 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 az NA-ra viltids megfontolandé.

o Attorés (breakthrough):

° Viraemia Gjboli megjelenése vagy a virustiter leg-

alabb 1 log;, emelkedése (NA-ra valtas javasolt).

Tobb tanulmény azt igazolta, hogy a peg-1FN-kezelés
alatti HBsAg-titer-csokkenés a tartds viroldgiai vilasz és
a HBsAg negativva vilasanak j6 prediktora. Mindazonal-
tal tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére,
hogy a HBsAg-titer-viltozds hogyan hasznilhat6 opti-
milisan a klinikai gyakorlatban.

Tovabbi vizsgalatok az IFN /peg-IFN
kezelés soran

Az IFN/peg-IFN kezelés sordn laboratériumi monito-
rozas sziikséges: négyhetenként teljes vérkép, GPT/
ALT, GOT/AST, szérumbilirubin, 12 hetenként szé-
rumkreatinin, vércukor, TSH, hagysav.

Tovabbi vizsgalatok az IFN /peg-IFN
kezelés befejezése utan

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

A kezelés befejezése utan legaldbb 6 havonta majfunk-
ci6, 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.
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Nukleoz(t)idanalégok (NA)

Valaszthatok az aldbbi esetekben:

¢ Els6ként vilaszthat6 kezelési mod.

¢ Negyvennyolc hetes IFN-kezelésre nem reagald be-
teg.

e IFN-kezelésre reagild, de relapsust mutatd beteg.

* HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ esetekben is.

e Bioldgiai terdpia el6tt és csontvelStranszplantalt be-
tegben.

e Gyobgyszer-rezisztencia kialakuldsakor médsodik készit-
ményként, ilyen esetben kombindciéban is.

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

e HBV-fert6zo6tt transzplantalt beteg profilaktikus keze-
lése.

e Immunszuppressziv vagy kemoteripidban vagy biolo-
giai terdpidban részesiil6 HBsAg- és/vagy HBV-DNS-
pozitiv beteg.

e HBV okozta cirrhosis barmely stidiuma.

* IEN cllenjavallata esetén.

¢ Anti-HDV-IgM-negativ esetben.

e Anti-HD-IgM-pozitiv esetben is, ha a HBV-DNS
konzekvensen vagy intermittiléan >2000 IU/ml és
IFN-kezelés nem adhaté vagy nem hatasos.

Entecavir (ETC)

Az egyik leghatdsosabb NA, a rezisztencia kialakuldsdnak

valoszinlsége csekély. Az eurdpai szakmai protokoll az

egyik elséként vilasztandé NA-ként ajanlja. Hatdsossiga
és biztonsigossiga dekompenzilt méjcirrhosisban is iga-
zolt.

Kezelési mod:

* NA-naiv betegnek 1 x 0,5 mg per os naponta.

e LAM-rezisztens virus: napi 1 x 1,0 mg per os. Lénye-
gesen kedvezStlenebb rezisztenciaprofilja miatt LAM-
rezisztens esetekben az ETC csak a TDF ellenjavallata
esetén ajanlhato.

* Deckompenzalt majcirrhosis esetén is az egyébként
szokasos dézis kétszerese adandé: napi 1,0 mg per os.
Dekompenzalt majcirrhosisban  koltséghatékonysagi
megfontolisok alapjain — ha nincs ellenjavallata — a
TDF preferilandé.

¢ Beszikiilt vesefunkciok esetén ez az elsGsorban java-
solt NA, sziikség esetén a gyogyszer alkalmazasi elSira-
tdban megadott séma szerint csokkentett dézisban.

e ETC-rezisztencia esetén, vagy amennyiben az ETC-
kezelés 96. hetében a HBV-DNS detektilhat6, TDF-
ra valtas javasolt.

A kezelés iditartama:

* Az NA-kezelés befejezhetS, ha a HBV-DNS nem de-
tektalhaté, és a HBsAg negativva valik (fiiggetleniil az
anti-HBs megjelenésétdl).

e HBsAg-pozitiv esetben az NA-kezelés befejezése ak-

kor mérlegelhetS, ha a beteg nem cirrhoticus, a
GPT<ULN, fibrosisprogresszié nincs, a betegnek a
kezelés befejezése utani rendszeres ellenGrzése biztosi-
tott, és:
HBeAg-pozitiv esetben HBeAg—anti-HBe szerokon-
verzio kovetkezik be, a HBV-DNS nem detektalhat6,
a szerokonverziét kovetGen tovibbi 12 hoénapos
Hfenntartd” kezelés utan.

e HBeAg-negativ esetben, ha F<3, nincs és nem is volt
extrahepaticus manifeszticio, és a beteg legalabb 3 éve
HBV-DNS-negativ.

Tenofovir-dizoproxil-fumardt (TDF)

Az egyik leghatiasosabb NA, rezisztencia ez iddig nem

ismert. Az eurdpai szakmai protokoll az egyik els6ként

valasztandé NA-ként ajanlja.

e Napi adagja 1 x 245 mg per os.

e LAM- és ADV-, valamint ETC-rezisztens virus esetén
is ajanlott.
A kezelés alatt a vesemiikodés rendszeres (az elsé ha-
rom honapban havonta, majd legalibb 3 havonta) el-
lendrzése sziikséges.
Csont- vagy vesebetegség fokozott kockazata vagy
fennallasa esetén TDF helyett ETC vagy TAF adasa
javasolt (3. tablizat).

o A kezelés iddtartama: Megegyezik az ETC-nél leirtak-
kal.

Tenofovir-alafenamid-fumarat (TAF)

Napi adagja 1 x 25 mg. Hatdsossaga a TDF-ével lénye-
gében megegyezik. A klinikai vizsgilatokban a TDF-nél
kevésbé befolydsolta kedvezdtleniil a vesemiikodést és a
csontstiriséget. Csont- vagy vesebetegség fokozott koc-
kizata vagy fennallasa esetén TDF helyett TAF (vagy
ETC) adésa javasolt (3. tdblizat).

Cirrhosis Child-Pugh B- és C-stidiuméban hatisossa-
gardl és biztonsigossigirdl nincs adat, ilyen esetekben
nem ajanlott. Egyebekben az indikacidi és a kezelés id6-
tartama megegyezik a TDF-nél leirtakkal. Befogadasat
kovetSen, a TDF-nél nem lényegesen magasabb ar ese-
tén, az els6 vonalban is javasolhaté.

Adefovir (ADV)

A TDEF-nél kevésbé hatékony készitmény, rezisztencia

kialakuldsa viszont gyakoribb. LAM-rezisztencia esetén

LAM-mal kombinaciéban ajinlott, ha a TDF adasa el-

lenjavallt.

o Kezelési mod: 1 x 10 mg naponta per os.

e Beszikiilt vesefunkciok esetén a dozis a gyogyszer al-
kalmazasi el6iratdban megadott séma szerint csokken-
tendS. ADV-rezisztencia esetén ETC-re vagy TDF-re
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3. tablazat Tenofovir-dipivoxil-fumarit (TDF) helyett entecavir (ETC)
vagy tenofovir-alatenamid-fumarit (TAF) valasztand6 a kovet-

kez6 esetekben:

60 év feletti életkor

Vesekdrosodis vagy annak fokozott kockdzata:
— Dekompenzilt majcirrhosis

— ¢GFR<60 ml/perc

— Nem j6l kontrollalhaté hypertonia

— Albuminuria>30 mg/nap, proteinuria

— Hypophosphataemia

— Nem jol kontrollilhat6 diabetes mellitus

— Aktiv glomerulonephritis

— Mis, potencidlisan vesekdrosité gyogyszer szedése
— Hemodializis

— Szervitiiltetés utani allapot

Csontbetegség vagy annak fokozott kockazata:
— Tartds szteroidkezelés

— Tartés, a csonts(rliséget kedvez&tlentil befolydsold egyéb
gyogyszeres kezelés

— Koérel6zményben patologids torés

ETC valasztandd, ha koribban LAM-ot vagy egyéb NA-t nem
kapott a beteg

— Dézismbdositds sziikséges, ha az eGFR<50 ml/perc

TAF vilasztandd, ha kordbban LAM- vagy mds NA-kezelésben
részesiilt a beteg

4. tablazat Teend8 NA-kezelés hatdstalansiga vagy igazolt NA-rezisztencia

esetén

Misodik vonal Harmadik vonal

Lamivudinrezisztencia Tenofovir

Adefovirrezisztencia Entecavir Tenofovir
Entecavirrezisztencia Tenofovir

Multidrog-rezisztencia ~ Tenofovir Tenofovir + entecavir

valtds javasolt. Magas virustiter (10% IU /ml) esetén az
ETC ajanlott. Ha a beteg esetében koribban mar
LAM-rezisztencia igazolédott, a TDF-re véltas az el6-
nyosebb.

o A kezelés iditartama: Azonos az ETC-nél leirtakkal.

Lamivudin (LAM)

Alkalmazasa sordn igen nagy aranyban fordul el rezisz-
tencia, kiilonosen ha monoterapiaban alkalmazzak. Emi-
att —az EMA dllasfoglaldsinak és a gyogyszer alkalmaza-
si el6iratinak megfeleléen — LAM-kezelés csak olyan
esetben indithat6, ha mds — korszertibb — kezelési mod
nem 4all rendelkezésre vagy ellenjavallt.

o Kezelési mod: Napi adagja 1 x 100 mg.

e Beszikiilt vesemkodés esetén a GFR-t6l fiiggben do-
ziscsokkentés vagy valtis (ETC 6nmagaban) javasolt.

e A mar LAM-kezelésben részesiil6 betegek esetében az
NA-viltas, illetve kombindci6é — igazolt LAM-rezisz-
tencia esetén tal — azokban az esetekben indokolt, ha
a LAM-kezelés eftektusa nem megfelels, azaz a LAM-
kezelés alatt a HBV-DNS>20 IU/ml. A TDF vilasz-
tandé, ha nincs ellenjavallata, mivel az ETC-nek LAM-
rezisztens esetekben lényegesen kedvezGtlenebb a
rezisztenciaprofilja.

o A kezelés iddtartama: Azonos az ETC-nél leirtakkal.
Mijcirrhosisban alkalmazasa keriilendS, monoterdpia-

ban nem adhaté.

Az NA-kezelés hatastalansiga vagy igazolt NA-rezisz-
tencia esetén ajinlott teend8ket a 4. tdblizatban foglal-
tuk Ossze.

HBV-DNS-titer-meghatarozasok
¢s szerologiai vizsgalatok NA-kezelés soran

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

ETC- és TDF-kezelés alatt az els§ év utdn, ha a HBV-
DNS mar nem detektilhaté és a GPT/ALT normalis
értékd, a HBV-DNS-titert elegendé évente ellendrizni.

Cirrhosisos betegekben széba jon a 3 havonta végzett
kontroll.

Viraemia 0jboli megjelenése vagy a titer 1 log
emelkedése és/vagy jelentés GPT/ALT emelkedés
gybgyszerrezisztens mutaciora utal. Ilyenkor reziszten-
ciameghatarozas ajanlott. Mutins megjelenésekor
gyogyszervaltas indokolt (akkor is, ha a muticié direkt
kimutatasira nincs mod).

HBe-pozitiv esetekben a kezelés alatt félévente HBe-
Ag- és/vagy anti-HBe-meghatarozas javasolt.

e HBeAg-anti-HBe szerokonverzié utin, ha a HBV-
DNS nem detektalhaté, évente HBsAg-meghatirozas
javasolt. A HBsAg negativva valdsa esetén anti-HBs-
meghatarozas végzendd.

e HBeAg-negativ esetekben, ha a HBV-DNS nem de-
tektdlhaté, évente HBsAg-meghatirozas javasolt. A
HBsAg negativva vilasa esetén anti-HBs-meghataro-
z4s végzendd.

Tovabbi vizsgalatok az NA-kezelés soran

A kezelés alatt 3 havonta majfunkcio-, vérképellendrzés
sziikséges.

TDEF-kezelés alatt a vesemikodés rendszeres (legalibb
3 havonta) ellen6rzése sziikséges (a kezelés elsé 3 ho-
napjaban ajanlott havonta).

A kezelés alatt (és utan) évente — cirrhosisos betegek
esetében 6 havonta — hasi UH elvégzése sziikséges.
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A kezelés befejezésekor és azt kévetGen
végzendo vizsgalatok

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

e Emellett:

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

o Koribban HBeAg-negativ esetben a HBsAg/anti-
HBs vizsgilat megismétlése javasolt.

e Hat hénappal, majd 12 honappal a kezelés befejezése
utan vérkép-, majfunkcié-, HBV-DNS-, HBeAg-pozi-
tiv esetben HBeAg/anti-HBe, kordbban HBeAg-ne-
gativ esetben HBsAg-vizsgalat sziikséges.

A terapia eredményességének megitélése
NA-kezelés soran

e Részleges virologiai valasz:

o Detektilhaté HBV-DNS-szint a kezelés 6. hénapja-
ban vagy az utin. NA-valtas vagy NA-kombinacié
adasa javasolt, illetve IFN-kezelés is széba jon, ki-
véve, ha a beteg ETC-, TDE- vagy TAF-kezelésben
részesiil. Ilyen esetben az ETC-, illetve a TDF- vagy
TAF-kezelés folytatandé.

o Attorés (breakthrough):

° Viraemia 4jboli megjelenése vagy a virustiter leg-
alabb 1 log;, emelkedése. NA-viltas vagy NA-kom-
bindcié adasa javasolt.

e Teljes virologiai valasz:
o HBV-DNS nem detektilhaté.
e Tartés virologiai valasz:

o HBV-DNS-titer <2000 IU/ml a kezelés befejezése

utan legalabb 1 évig.

Tovabbi vizsgalatok az NA-kezelés
befejezése utan

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

A kezelés befejezése utan legaldbb 6 havonta majfunk-
ci6, vérkép.

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

NA plusz peg-IFN add-on kezelés [14]

Vilaszthat6 az alabbi esetekben: HBeAg-pozitiv, illetve
HBeAg-negativ CHB, ha legalabb egyéves NA-monote-
rdpidra nem kovetkezett be HBeAg-, illetve HBsAg-sze-
rokonverzi6 — a HBV-DNS-titertdl fliggetlentil —, az
NA-kezelés egy évig peg-IFN-nel kombinalhato.

Kezelési mod: A folyamatosan adott NA (entecavir
vagy tenofovir) mellé peg-IFN-alfa-2a addsa heti 1 x 180
ng doézisban.

A kombinilt kezelés ajanlott idStartama 48 hét.

Utina az NA-kezelés tovibbi folytatisa indokolt,
melynek idStartama a kezelésre adott valasztol fiigg.
HBeAg-, illetve HBsAg-szerkonverzié bekovetkezte
utan az NA konszolidaciés kezelés még legalabb egy évig
javasolt.

Amennyiben a HBeAg-, illetve HBsAg-szerkonverzid
nem kovetkezik be, az NA folyamatosan adandé tovabb.

Laborvizsgalatok a kombinalt kezelés alatt és utdn:
azonos a peg-IFN- és az NA-monoterapianal leirtakkal.

Specialis betegcsoportok
HBeAg-pozitiv, 30 évnél iddsebb betegek

HBeAg-pozitiv betegnek normdlis GPT /ALT érték ese-
tén és a gyulladasos aktivitas és fibrosis mértékétdl fiig-
getlendl is, ha >30 éves, és HBV-DNS-titere magas
(>2000 IU/ml), antivirdlis kezelés javasolt: IFN/peg-
IFN vagy olyan hatdsos NA adandd, melyek esetében a
rezisztencia kialakuldsinak valdszintsége csekély (ETC

vagy TDF vagy TAF).

Fokozott kockizat csalddi koveldzmény alapjin

Antivirdlis kezelés mérlegelend6 HBeAg-pozitiv vagy
negativ krénikus HBV-infekcié esetén, ha a familiaris
anamnézisben HCC vagy cirrhosis és/vagy extrahepati-
cus manifesztacié szerepel. IFN/peg-IFN vagy olyan
hatasos NA adhat6, melyek esetében a rezisztencia kiala-
kuldsdnak valészintisége csekély (ETC vagy TDF vagy
TAF).

Kompenzilt cirrbosis

IFN (stdIEN, nIEN vagy peg-IFN-alfa-2a) vagy NA ad-
hat6. Az utébbiak kozil az ETC, a TDF vagy a TAF
ajanlott, az igen ritkdn kialakulé rezisztencia miatt. Az
NA-kezelés altalaban a beteg élete végéig folytatandoé.
HBeAg—anti-HBe szerokonverziét vagy még inkibb
HBsAg—anti-HBs szerokonverziét kovetSen 1 évvel az
NA-kezelés elhagyasa megkisérelhetd.

Dekompenzilt civrbosis

Ha a beteg HBsAg-pozitiv, antiviralis kezelés sziikséges
(a HBV-DNS-titertS] fuggetleniil, annak negativitdsa
esetén is). Az ETC-t emelt dézisban (napi 1,0 mg) kell
adni, a TDF a szokasos dézisban (napi 1 x 245 mg) ad-
haté. Koltséghatékonysigi megfontolasok alapjan — ha
nincs ellenjavallata — a TDF az els6ként valasztandé NA,
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illetve a TDF-re valtas indokolt. Az NA-kezelés dltalaban
a beteg élete végéig folytatand6. HBsAg—anti-HBs sze-
rokonverziot kovetGen 1 évvel az NA-kezelés elhagyasa
megkisérelhetd.

Majtranszplantilt betegek

A transzplanticié el6tt minden HBsAg-pozitiv betegnek
olyan, hatdsos NA-t kell adni, amely esetében kicsi a re-
zisztencia kialakulasdnak valoszintisége (ETC vagy TDF)
a lehet6 legalacsonyabb HBV-DNS-titer elérése érdeké-
ben.

Transzplantacié utin az NA-kezelés — HBIG alkalma-
zasa nélkiil is, kivéve, ha a recipiens a transzplanticié ide-
jén HBsAg-pozitiv — hatékonynak és biztonsigosnak
latszik a HBV-rekurrencia megel§zésére.

A transzplanticié utdn az NA-kezelés a beteg élete vé-
géig folytatando.

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv szerostatuszi
majdonor recipiensei

A javasolt profilaxis a transzplantici6 utdn:

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-neqativ/anti-HBc-pozitiv donorbol szarmazo
szolidszerv-transzplantilt graft recipiensei

HBsAg-negativ/anti-HBc-pozitiv donorb6l HBsAg-ne-
gativ/anti-HBc-pozitiv, valamint a HBsAg-negativ/an-
tiHBc-negativ recipiensbe végezhetS szervitiiltetés,
amennyiben mind a donor, mind a recipiens anti-HBs-
titere egyenlS vagy nagyobb, mint 10 mIU/ml. Ezek-
ben az esetekben a recipiens legalibb 6 hénapos NA-
kezelése sziikséges. Az ETC vagy TDF alkalmazasat
indokolja, hogy hatékony, a rezisztencia kialakulasanak
valészintisége csekély. Vesekarosodas vagy annak veszé-
lye esetén az entecavir preferdlando.

Rendszeres HBV-szerologiai és PCR-vizsgalat java-
solt: a HBV-szerolédgia a transzplanticié utin 3, majd 6
hénappal, ezt kovetSen félévente, a HBV-DNS-PCR a
transzplanticié utin 6 hénappal, majd évente, illetve a
HBV-fert6zés reaktivilédasinak gyantja esetén soron
kiviil is.

HBsAg-pozitiv donor

Szolidszerv-transzplantici6 HBsAg-pozitiv donorbdl
csak kivételes esetben javasolt. Ebben az esetben maj-
transzplanticié csak a mdjbiopszia eredményének értéke-
1ését kovetSen lehetséges. Minden szerv atiiltetését ko-
vetGen NA-profilaxis sziikséges, HBIG adasa csak akkor
szlikséges, ha a recipiens anti-HBs-titere 100 mIU/I
alatti. A HBV-DNS-PCR és/vagy a HBsAg-meghataro-
z4s, valamint az anti-HBs-titer monitorozasa az elsé év-
ben hiromhavonta, ezt kévetGen 3—-6 havonta sziiksé-

ges.

HBV-HIV koinfekcio

Az indikici6 megegyezik a HIV-negativ betegek eseté-
ben leirtakkal. Az esetek tobbségében a HIV és a HBV
egyidejli, de novo kezelése javasolt TDF és emtricitabin,
tovibbd egy harmadik, HIV ellen hatisos készitmény
adasaval.

Ha a HIV-fert6zés kezelése el6tt alkalmazunk HBV
elleni kezelést, a HIV-re bizonyitott hatdssal nem ren-
delkezd ADV vagy telbivudin valasztando.

A HIV és HBV clleni hatissal is rendelkez6 LAM,
ETC ¢és TDF monoterdpidban ellenjavallt ezekben az
esetekben.

HBV-HCV koinfekcid

HBV-DNS dltalaban negativ vagy alacsony titerd. A ke-
zelés megegyezik a C-virus-hepatitis (monoinfekcid)
esetén leirtakkal, a varhaté6 SVR-arany is hasonlé. A
HCV-fert6zés DAA-kezelése alatt vagy utan szamolni
kell a HBV reaktivaléddsaval, ilyenkor NA-t kell adni.
A HBV- és HCV-fert6zés egyidejii — NA és DAA kom-
binacidja — kezelése soran lehetséges gyogyszer-interak-
cidkat az 5. tablizatban foglaltuk Gssze.

Kronikus D-virus-hepatitis

Az egyetlen bizonyitottan hatasos kezelési mod az IFN/
peg-IFN. A kezelés idStartama masfél év, relapsus esetén
a kezelés megismétlendé.

Az NA-k nem hatnak a HDV-replikdciéra, de alkalma-
zdsuk indokolt lehet, ha szamottevd HBV-replikicio
(konzekvensen vagy intermittaléan a HBV-DNS>2000
1U /ml) igazolhat6.

Fulmindns vagy fenyegetd fulmindns akut
B-virus-hepatitis

NA alkalmazasa elény6s lehet. Néhany kozleményben a
LAM alkalmazisaval elért kedvez§ eredményrdél szamol-
tak be, de a kedvezd hatds egyértelmtien nem bizonyi-
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5. tablazat

A HBV-HCV-fert8zés egyidejlii — NA és DAA kombindcidja —
kezelése kapcesan szdmitdsba veendd potenciilis gyogyszer-inter-
akciok (forras: http://www.hep-druginteractions.org/checker)

HBYV NA-kezelése Tenofovir

HCV-GT1 terapiaja

Entecavir

Elbaszvir + grazoprevir
OBV /PTV /r + DSV

Glecaprevir +
pibrentaszvir

A tenofovirvérszint
emelkedhet.

A tenofovir-
mellékhatisok
fokozott
monitorozasa

sziikséges

Ledipaszvir +
szofoszbuvir

Velpataszvir +
szofoszbuvir

Szofoszbuvir +
velpataszvir +
voxilaprevir

Klinikailag jelentds gyogyszer-interakcié nem varhato.

Klinikailag jelentds gyogyszer-interakcié miatt egyiitt adasuk tilos.

tott. A krénikus B-virus-hepatitishez hasonléan a hatd-
sosabb készitmények (ETC, TDF, TAF) preferalandok,
melyek esetében a rezisztencia kialakuldsanak val6szintG-
sége csekély. A kezelés optimdlis idStartama nem ismert,
de a HBsAg-anti-HBs szerokonverzié utin még leg-
alabb 3 hoénapig, ennek hidnyaban a HBe—anti-HBe sze-
rokonverzié utin még legalabb 12 hénapig javasolt a
terapia folytatdsa.

Bizonyos esetekben a valodi stlyos, akut B-virus-he-
patitis és a kronikus B-virus-hepatitis heveny fellingola-
sanak elkiilonitése nehéz lehet. Elkiilonitésiikhoz maj-
biopszidra lehet sziikség. Mindkét esetben az NA a
valasztand6 kezelési mod.

Gyermekek

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

Egészségiigyi dolgozok

HBsAg-pozitivitas és  HBV-DNS-pozitivitds esetén
IFN/peg-IFN vagy olyan, hatidsos NA adésa javasolt,
amelyek esetében a rezisztencia kialakulasdnak valészind-
sége csekély (ETC vagy TDF vagy TAF).

Terbesscy

A LAM, az ADV és az ETC az FDA osztilyozasa szerint
C-kategériajua készitmények, a telbivudin és a TDF a B-
kategoriaba tartoznak. Az IFN/peg-IFN ellenjavallt.

Sziilés utdn — az addig kezelést nem igényl6 — HBsAg-
pozitiv n6k esetében is szoros obszervacié indokolt az
akut exacerbatio kockdzata miatt.

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

Ha gyermekvallalast tervez6 nének el6rehaladott fib-
rosisa (F3, F4) van, a — hatdrozott idejd — IFN /peg-IFN
kezelés valasztando, a kezelés alatt a megfelel§ fogam-
zasgatlasrol gondoskodni kell!

Ha az IFN/peg-1FN kezelés eredménytelen vagy el-
lenjavallt, NA-kezelést kell kezdeni, és azt folytatni kell a
terhesség alatt is. Ilyen esetekben a tenofovir a vilasztan-
dé NA [15].

Az antivirdlis kezelés alatt bekovetkez§ — nem vart —
terhesség esetén a kezelés indikicidja Gjragondolandd,
hasonl6an, mint a gyermekvillalast tervezd nék esetében
irtuk. El6rehaladott fibrosis, cirrhosis (F3, F4) fennallasa
esetén a kezelést folytatni kell, de gyégyszervaltasra lehet
sziikség: az IFN /peg-IEN kezelés leallitand6, és TDF-re
kell attérni. Hasonléan TDF-re valtas javasolt az addig
az FDA szerinti C-osztilyba tartozé6 NA- (els6sorban
ADV- vagy ETC-) kezelésben részesiilSk esetében.

A HBYV perinatalis dtvitelének megel6zésére évtizedek
ota tradiciondlisan az Gjsziilott aktiv és passziv immuni-
zalasat végezziik. Magas anyai virustiter (>200 000 IU/
ml, jellemz&en — de nem csak — HBeAg-pozitiv anya)
esetében azonban az aktiv és passziv immunizalds ellené-
re a vertikalis transzmissz6 veszélye magas (>10%). Ilyen
esetekben a harmadik trimeszterben alkalmazott NA-
kezelés csokkenti a HBV-DNS-titert, igy javitja az aktiv
¢és passziv immunizalds hatékonysigit [16]. TDF adasa
ajanlott. Ha az NA-kezelés indikicidja csak a perinatalis
transzmisszio veszélyének csokkentése volt, a sziilés utin
3 honappal az NA-kezelés befejezhetd, szoros ellenérzés
mellett. A TDF-kezelés alatt a szoptatas nem ellenjavallt!
A TDF minimalis mennyiségben valasztodik ki az anya-
tejben, koncentricidja csak toredéke a gyermekgyogya-
szatban ajanlott dézisnak.

Kemoterapidban, immunszuppressziv vagy bioldgini
kezelésben, csomtveld- vayyy dssejt-transzplantacioban
részesild betegek

Az emlitett teripidban részesilé betegek esetében a
HBV-fert6zés reaktiviciéja komoly kockizatot jelent.
Nagyon fontos, hogy ez nemcsak a HBsAg-pozitiv, de
aktudlisan mdjkiarosodast, hepatitist nem okozo, inaktiv
stadiumt HBV-fert6zésben szenvedd betegekre vonat-
kozik, hanem az okkult HBV-fert6zés lehetGsége miatt
igaz a HBsAg-negativ, de az anti-HBc-pozitiv betegek
esetében is.

Minden fenti kezelésre szoruld beteg esetében el kell
végezni a HBsAg, az anti-HBs és az anti-HBc meghata-
rozasit. Ezek pozitivitasa esetén hepatolédgiai konzilium
javasolt.
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6. tablazat A HBV-reaktivici6 kockdzata a kiilonb6z$ immunszuppressziv
és biologiai terdpidk esetén
A HBV- Magas Kozepes Kicsi
reaktivacid >10% 1-10% <1%
kockazata
Anti-HBc-pozitiv. HBsAg- HBsAg- HBsAg- HBsAg- HBsAg- HBsAg-
és pozitiv negativ pozmv negatlv pozitiv negativ

Anti-CD20

Antracikli
derivitumok

kozepcs dézisu
per os szteroid
>4 hétig

Mas citokin-

vagy
integringatlo

Kis dozist
per os szteroid
24 hétig

Nagy dézist szteroid: >20 mg/nap.
Kis dézisa szteroid: <10 mg/nap.

A szeronegativ betegeket aktiv immunizaciéban kell
részesiteni.
A HBsAg-pozitiv betegeknek a HBV-DNS-titertdl

dése elStt — el kell kezdeni az NA adasat. Az NA-kezelést

a kemo-, a bioldgiai vagy az immunszuppressziv terdpia

befejezése utin még egy évig kell folytatni. ETC vagy

TDF vagy TAF adisa javasolt.

HBsAg-negativitds ¢és anti-HBc-pozitivitds esetén
HBV-DNS-meghatarozas sziikséges [17]; HBV-DNS-
pozitivitds esetén NA-kezelés indokolt a HBsAg-pozitiv
betegeknél leirtak szerint.

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

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

e amennyiben a beteg anti-HBs-titere <100 IU /L, tgy
havonta GPT /ALT és 3 havonta HBV-DNS-monito-
rozas sziikséges, reaktivicio esetén NA-t kell adni.
Ezen betegek koziil a rituximabkezelésben és/vagy

rosszindulat hematologiai betegség miatt kombinalt te-

rdpidban részestl$ 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 ellenérzése nem biztositott [18—

21]. LAM akkor adhaté, ha a profilaktikus kezelés id6-

tartama nem haladja meg az egy évet, egyéb esetben

ETC vagy TDF vagy TAF valasztandé.

CsontvelS- vagy Gssejt-transzplanticié kapesan is NA-
profilaxis javasolt az anti-HBc-pozitiv, HBsAg- és HBV-
DNS-negativ betegeknek (az anti-HBs-titertd! fiiggetle-
niil) [21, 22].

e Csontvel§- vagy Gssejt-transzplanticié utin hemato-
légus és hepatoldgus véleménye alapjan a preventiv
antivirdlis (NA-) kezelés meghosszabbitisa mérlege-
lend&.

Az immunszuppressziv kezelésben, illetve biolbgiai te-
rapiaban részesiild betegek esetében a kockiazatokat és a
teendGket tablizatban is Osszefoglaltuk (6. és 7. tdblizat)

tiiggetleniil — lehetSleg mdr a tervezett kezelés megkez- | [23-25].
7. tiblazat | Teendd az anti-HBc-pozitlv, immunszuppressziv kezelésben, illetve bioldgiai terdpidban részesiil§ betegek esetében
Kezelés HBsAg-pozitiv HBsAg-negativ HBsAg- és HBV-DNS-negativ
HBV-DNS-pozitiv | HBV-DNS-pozitiv | Anti-HBs <100 Anti-HBs >100
vagy -negativ
Anti-CD20 vagy NA NA NA Obsl*
antraciklinderivitumok
Szisztémis kortikoszteroid 24 hétig; vagy anti-TNF-alfa, egyéb NA NA Obsl Obsl
citokin-, integrin- vagy tirozin-kiniz-gatlok
Azatioprin, metotrexat NA Obsl Obsl Obsl
Intraarticularis kortikoszteroid vagy nagy doézist (>20 mg/nap) Obs2 Obs2 NT NT
szisztémas kortikoszteroid <4 hétig
Kis vagy kozepes dozisti (<20 mg/nap) szisztémds Obs3 Obs3 NT NT

kortikoszteroid <4 hétig

NA = nukleozid /nukleotid analég: entecavir vagy tenofovir; NT = nincs teendd; *

= kivétel: onkohematolédgiai betegek rituximabot is tartalmazé

kombindaciéval torténd kezelése esetén NA adasa sziikséges; Obsl = a 2. és a 4. héten, azutin havonta GPT és 3 havonta HBV-DNS és/vagy
anti-HBs-titer; Obs2 = a 2. és a 4. héten, azutan havonta GPT 3 hénapig, a 3 hénap utin HBV-DNS; Obs3 = a 2. és a 4. héten GPT
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Dinlizdlt és vesedtiiltetés utian levd betegek

Krénikus vesebetegeknek IFN /peg-1EN vagy NA-keze-
1és is vilaszthat6. A vesedtiiltetésen dtesett betegeknek
IFN/peg-IFN nem adhaté, az optimalis NA az ETC.

Extrabepaticus manifeszticiok

HBsAg-pozitivitds és aktiv virusreplikicio (HBV-DNS-
pozitivitds) esetén az antiviralis kezelés (IFN, peg-IFN
vagy NA) hatékony. Az IFN /peg-IFN kezelés bizonyos
immunmediilt extrahepaticus manifeszticiok esetében
kedvezétlen hatdst is lehet.

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