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1. Azonositészam: 11/2009

2. Az eljarasrend targya

2.1 Az eljarasrend targyat képezé6 betegség, betegcsoport megnevezése
Virusos majgyulladas (B15-B19)
Idilt virusos majgyulladas B18

2.2 Korkép leirasa

A hepatitis B virus infekcido egy globalis egészsegiigyi probléma. Kdézel kb. 400 milliéra
tehet6é a fert6zo6tt betegek szama a vilagon. Az ESKI adatai alapjan, Magyarorszagon a
lakossag kevesebb, mint 2%-a virushordozé. A heveny HBYV fert6zések ,csak” 5-10%-a
valik kronikussa. Az emlitett adatok alapjan 10,000- 20,000 f6 lehet maximalisan a
hepatitis-B-ben szenved6 betegek szama. A betegség incidenciaja 1,3/100.000 f6, vagyis
130 f6 évente. Magyarorszagon a 2007. évben 176 millié Ft-ot 2008. évben 302 millio Ft-
ot koltott az egészségbiztosité a hepatitis B-ben szenved6é betegek gyogyitasara.

2.4 Jarvanytan

Kérokozéja a hepatitis B virus a Hepadnaviridae csalad tagja, mely egy DNA virus. A
fertézést kbvetben az esetek tulnyomo tébbségében (70%) tiinetmentes infekcid zajlik,
tlinetek csupan 30%-ban alakulnak ki. A fert6zétt felnéttek 5-10%-aban j6n Iétre chronicus
fert6zés. Hazankban kb. 7-15.000 beteg szorulhat ténylegesen kezelésre.

A korkep jelentéségét az adja, hogy a virus éltalaban parenteralisan terjed, fert6z6tt vér
és veérkészitmények utjan. A donorvér rutinszerli szlirése jelentésen csokkentette a
fert6zések atvitelét, de a kabitdszer élvezok altal kdzdsen hasznalt injekcids tik még
mindig komoly veszélyt jelentenek. A fert6zés kockazata nagyobb haemodyalizalt
betegeken, onkoldgiai betegeken és vérrel érintkezésbe keriil6 kérhazi dolgozokon. A
fert6zés a parenterdlis uUton kivil mas moédon is terjedhet, hetero és homosexualis
érintkezéssel, valamint zart intézményekben (pl. bdrtdndk).A fert6zés reservoirjai
vilagszerte az idilt HBV hordozdk. A fertézés prevalencigja foldrajzi és mas tényezoktol
flggben jelentésen eltérd lehet 0,5 %-10%. Tavol-Keleten akar 10%-ot is meghaladja. A

vertikalis transzmisszio killondsen ezeken a vidékeken fordul eld.
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2.5 Diagnozis felallitasa

A diagnosztikdban az anamnézis felvétel valamint a fizikalis vizsgalat mellett nagy
jelentésége van a labor diagnosztikanak. A beteg altalanos tlinetekkel keresi fel
haziorvosat: faradékonysag, gyengeség, émelygés, hanyinger, laz, urticaria-szeri
kiUtések, izuleti fajdalmak, jobb bordaiv alatti nyomas, fesziilés, sétét vizelet. A labor
diagnosztika magaban foglalja a hagyomanyos ,,maj-panel” vizsgalatokat, a haromféle
antigén-antitest rendszer (Hbe, Hbs, Hbc) kimutatasat, valamint maganak a virusnak a
jelenlétét illetve a virus kopiaszam kimutatdsat is. Ez utdbbi igen érzékeny PCR
technikaval torténik. A virus kopiaszamanak az ismerete alapveto6 a terapia eldontése,

valamint a beteg monitorozasa szempontjabol.

2.6 Klinikai lefolyas

A betegnél a tlnetek jelentkezését kdvetden icterus alakul ki. Az esetek tulnyomo
tobbségében a virus eliminalédik a majbol kiterjedt majsejt destrukcié nélkil is. A
HbsAg és a HbeAg eltlinését kdvetéen magastiterl antitest szintek detektalhatok, de a
HBV DNA alacsony szinten még hosszu ideig kimutathaté. Persistalé virusinfekcio esetén
a virusprodukcio6 folytatédik, gyakran életfogytiglan, de kronikus fert6zés esetén a viraemia
mértéke alacsonyabb szinten marad. Szintje az id6 muldsédval fokozatosan csdkken és
seroconversio is bekdvetkezhet. Ennek éves gyakorisagat az érintett populaciéban kb. 5-
10%-ra becsiilik. Tartdés HBV hordozas a primer hepatocellularis carcinoma (HCC)
kialakulasanak gyakorisagat a szazszorosara ndveli az atlagos populaciéhoz képest. A Hbe
Ag pozitiv csoportban a HCC kialakulasanak gyakorisaga még nagyobb.
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3. Terapia

A kezelés legfontosabb célja a viraemia csodkkentése illetve megsziintetése, a
virusreplikacié gatlasa, és a majkarosodas javitasa, ill. gyogyitasa. A virus folyamatos
jelenléte esetén sokkal nagyobb a kockazata a chronicus hepatitis, cirrhosis, illetve a
hepatocellularis carcinoma kialakulasanak. Leginkabb veszélyeztetettek a HbeAg pozitiv
valamint a HbeAg negativ de magas virus titer( betegek. A terapia eredményességét a
HbeAg eliminalasa és a keringésben kimutathaté virusok szamanak csdkkenése, ill.
seroconversio kialakulas (anti-Hbe antitestek kialakulasa) jelzi.

4. Fogalmak
PCR Polymerase Chain Reaction
HCC HepatoCellularis Carcinoma

5. Az ellatas igénybevételének rendje

Egészséglgyi Kdzldny 10. szdmaban 2008. februarjdban megjelent és hatélyossa valt
Szakmai Protokollban részletesen szabalyozva. A 2010. évre vonatkozd frissitett
szakmai protokoll megjelentetése folyamatban van.
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5.1 Finanszirozas rendje, Finanszirozasi algoritmus

1
Alapvizsgalatok
Hepatitis B algoritmus
finanszirozasi
protokoll
2
HBsAg pozitiv, o
HBV DNS pos,HDV ME=EAIAID [Fer,
negativ
Decompenzalt Decompenzalt cirrhosi n 5
cirrhosis nincs Scompenzait cirnosis va Peg-INF/IFN
HBeAg poz: HBV DNS>20.0001U/m! HBeAg poz:
g poz: HBV DNS<20.000IU/ml
RIEEAE) 28 (RIY PN 000 il HBeAg neg: HBV DNS<2.0001U/ml
3
ALT kéros (BT e ALT kéros ALT norm
6 8
FibroScan:F>0 F=0 FibroScan:F>0
opcionalis
7,9

Majbiopszia: HAI>0

és/vagy stage>0 Majbiopszia HAI=0

4 4 10 4 10

Peg-INF vagy NA Peg-INF vagy NA Obszervacié kivéve Peg-INF vagy NA Obszervacio kivéve
specialis esetekben specialis esetekben
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5.2 A finanszirozasi algoritmus részletezése
fl: Diagnosztika

A diagnozis felallitasnak része:

e anamnézis felvétele
o fizikalis vizsgalat

e labordiagnosztika.

A laborvizsgéalatok eredményei alapjan kerll a beteg terapiara vagy megfigyelésre.

Az alapellatas feladata a majbetegség felismerése és a HBV markerek (HBsAg, anti-HBs
és anti-HBc) vizsgalata (utébbiak elvégzése majkarosodas észlelésekor vagy
rizikbcsoportokban célszerll). A betegek szakellatasa hepatolégiai centrumokban

O6sszpontosul.

Klinikai vizsgalatok alapjan krénikus B hepatitisben a GPT normal értékének felsé
hatara férfiaknal 30 U/l, néknél 19 U/l (B1). Ennek az AASLD ajanlasaban szerepl6
modositott hatarértéknek figyelembe vétele ajanlott a terapias doéntésnél. A
majbetegség sulyossaganak a felméréséhez egyéb biokémiai vizsgalatok (AST/GOT,
GGT, ALP, se. albumin), prothrombin, teljes vérkép és hasi UH szlikséges.

A kezelést eldonto vizsgalatok:

e HBV-DNS mennyiségi PCR,

e HBeAg, anti-HD pozitivitas esetén anti HDV-IgM és/vagy HDV Ag.

e Majbiopsia és/vagy tranziens elasztografia (FibroScan): hisztoldgiai aktivitasi
index (HAI>0), és/vagy fibrosis score (F>0).

e Cirrhosis barmely stadiuma: HBV-DNS pozitivitas esetén a virus titertél és a GPT
—tél flggetlenll kezelendé.

e Immunsszupprimalt, szervtranszplantalt beteg: (lasd specidlis betegségcsoportok

cimszé alatt)
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e Biologiai tergpia (kuléndsen rituximab) elétt és csontveld transzplantalt betegben,
ha a beteg antiHBc pozitiv, akkor HBV DNS javasolt, és pozitiv lelet esetén
kezelend6 (lasd specidlis betegcsoportok cimsz6 alatt.)

e Cirrhosis Child A stadiuma: HDV Ag vagy anti-HDV-IgM pozitivitas esetén a GPT-
t6l figgetlendl HBV-DNS negativitas esetén is IFN-nal kezelend®é.

Megjegyzés: anti-HDV IgM pozitivitdas HBV-DNS negativitas esetén is a kezelés indikacioja!

Differencialdiagnosztika:

e HBeAg, anti-HBe; total anti-HD; anti-HCV, anti-HIV 1;2, és a tarsbetegségek
(autoimmun, alkoholos, metabolikus majbetegség steatosissal) vizsgalata.  Ezek
eredménye a kezelési tervet befolydsolhatja.

A kezelés feltételei

e Kontraindikaco hianya

e A beteg beleegyezése. A kezelés megkezdése el6tt a beteget részletesen

tajékoztatni kell.

Terapia

o BHBV-DNS mennyiségi real-time PCR meghatarozasa akkreditalt molekularis
diagnosztikai laboratériumban végezhetd, CE jelzésl teszttel, IU/ml egységben
kifejezve. (A1) Ugyanazt a tesztet kell a diagndzis felallitasahoz és a terapia
kdvetéseéhez hasznalni, hogy értékelheté és Osszehasonlithatdo legyen a kezelés
hatékonysaga. (A/1) (HBV DNS qualitativ meghatarozasanak nincs indikacioja!)

) Hat hénapon belll 3 alkalommal emelkedett GPT/ALT érték (amennyiben a fert6zéttség
igazolhatéan 6 honapnal régebben fennall, igy a kezelés megkezdése elbtti egyetlen
emelkedett GPT/ALT érték), és/vagy szovettanilag igazolt kronikus hepatitis, hisztoldgiai
aktivitassal (HAI>0), és/vagy fibrosis score (F>0). Konzekvensen emelkedett GPT és
HBeAg pozitiv esetben 20 000 1U/ml, anti-HBe pozitiv esetben 2.000 IU/ml feletti HBV-
DNS titer esetén a majbiopsiatédl és/vagy a non-invaziv fibrosis meghatarozastol el lehet
tekinteni.
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ALT/GPT emelkedett értéke az aktiv hepatitis fenndllasat tdmogatja, de a fert6zés
immuntolerans fazisaban perzisztadléan normal az értéke, és a HBeAg negativ betegek
egy részeében is intermittalé a szintje. Hosszu tava kdvetés alatti valtozdsa a terapias
protokoll megtervezésében donté fontossagu.

A kezelést meghataroz6 eredmények:

o EHBeAg pozitiv, HBV-DNS 20.000 IU/ml (2x10* IU/ml = 10° copia/ml) felett, GPT
emelkedett, vagy
J HBeAg negativ, HBV-DNS 2.000 IU/ml (2x10% IU/ml) felett, GPT emelkedett
o ha a GPT norm: tranziens elasztografia (Fibroscan) F>OE vagy majbiopsia
HAI>0
o ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb, de GPT emelkedett: tranziens
elasztografia (Fibroscan) F>0f, vagy majbiopsia HAI>0f]

o obszervalandd, kivételeket lasd specidlis betegcsoportok cimsz6 alatt.

Szupportiv terapia: diétas étrend, alkohol megvonasa, hepatotoxikus szerek kerllése

A kezelés elétt vagy alatt hepatitis A ellen vakcinaci6 javasolt.

B: Interferon készitmények

Pegilalt interferon készitmények: PEGASYS 135, 180 MIKROGRAMM (PegINF-alfa 2a)

» Adag: 180 pg/hét monoterapia.

* A kezelés idétartama altaldban 1 év.

+ Anti-HD-IgM pozitiv esetekben a kezelés idétartama masfél év.

+ Besziikiilt vesemiik6dés esetén a peginterferon alfa-2a adagja heti 135 pg.
* Cirrhosis-Child-A stadiumnal HDVAg vagy anti-HDV IgM + esetén GPT-t6l

figgetlentl HBV DNS — esetén is Interferonnal kezelend®
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Standard interferonok

» Alternativa 18 év alatti életkorban, alacsony fvs és/vagy thrombocyta szam mellett,
anamnézisben cytopenia esetén hetente 3x5-6 ME/m2 (9-10 ME) standard interferon alfa-2a

vagy alfa-2b.

A készitmények rendelésének feltételei

e Teljes dobzissal torténé kezelés feltetele a 1,5 G/l absolut neutrophil
granulocytaszam és a 75 G/l feletti thrombocytaszam.

e Akezelés és a valasztott kezdd dozis egyéni mérlegelése sziikséges 0,75-1,5 G/l
absolut neutrophil granulocytaszam és 50-75 G/l thrombocytaszam kéz6tt.

e Az interferon kihagyasa sziikséges, ha az abszolut neutrophil granulocyta szam
0,5 G/l alatti, vagy a thrombocytaszam 25 G/ alatti.

e Besziikiilt vesemiik6dés esetén a kezelési mdéd megvalasztasa a plazma kreatinin
szinttdl és/vagy a kreatinin clearance szinttdl flgg.

e 65 év felett egyedi elbiralas sziikséges.

e Kontraindikacié hianya

Kontraindikaciok

o Decompenzalt majcirrhosis (Child B és C)

e Autoimmun betegség (1:300 feletti ANA, anti-DNA, SMA, AMA pozitivitas)

e Cytopenia: 0,5 G/l alatti absolut neutrophyl granulocytaszam, 25G/I alatti
thrombocytaszam a kezelés soran.

e Kezeletlen hyperthyreosis

e Labilis diabetes mellitus

e Cardiorespiratoricus insufficientia

e Kezeletlen pszichiatriai betegségek: major depresszio, sulyos szorongasos
zavarok, pszichotikus allapot.

¢ Neuroldgiai betegségek: konvulzié hajlam, cerebrovascularis betegség neurolégiai
konzilium javasolt).

e Addiktoldgiai betegség: manifeszt fennallé drog- vagy alkohol dependencia.

o Terhesség, laktacio
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Interferon allergia

65 év feletti korban egyedi elbiralas szikséges
Gyermekkor 3 év alatt

Az egyuttmiikoédés hianya

A beteg nem egyezik bele a kezelésbe

Kontroll vizsgalatok Interferon terapia alatt

Az els6 két hétben hetente, majd havonta: vérkép, vércukor, szérumbilirubin,
majenzimek, CN, creatinin

Haromhavonta: TSH, sziikség esetén pajzsmirigy hormonszint.

Fokozott ellenérzés depresszié esetén, antidepresszans alkalmazésa, psychiatriai

konsilium

PEG-IFN kezelés soran a kezelés 12. és 24. hetében, a kezelés végén, a kezelés
befejezése uténi 24. héten, valamint a kezelés alatt jelentkez6 GPT emelkedés
esetén HBV-DNS vizsgalat (real-time mennyiségi PCR) ajanlott.
HBe pozitiv esetekben a kezelés 24. és 48. hetében HBe és/vagy anti-HBe
meghatarozas
A terapia eredményességének megitélése PEG-IFN kezelés soran:
o Primer non-responder:
= A kiindulasi virustiter csdkkenése a 12. hétre <1 logi, (NA-ra valtas
javasolt).
o Részleges virologiai valasz:
= HBV DNS titer cs6kkenés > 1 log, de > 2.000 IU/ml a kezelés 24.
hetében.
o Attérés (breakthrough):
= \Viraemia U0jboli megjelenése vagy a virustiter legalabb 1 logyo
emelkedése (NA-ra véltas javasolt).

A kezelés befejezése utan 6 honappal: HbsAg, HbeAg/anti Hbe, ill. GPT és HBV
DNA
Fogamzas gatlas sziikséges

0,75 G/l alatti neutrofil granulocytaszam és/vagy 50 G/l alatti thrombocytaszam
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esetén az interferon dézisa csdkkentendd. Ha a kezelhetdség feltételei visszaalltak, a
kezelés csOkkentett dozissal folytathatd. (Egyes esetekben a kiindul6é dézisra térténé
visszatérés is lehetségessé valhat.)

e Sulyos cytopenia esetén a hematoldgiai paraméterek 1-4 hetente ellenérzendék.

e Hematolégus javaslatara a kezelés kiegészithet6 granulocyta colonia stimulalo

faktorral.

Nukleozid analégok (NA)

Az NA készitmények rendelésének feltetelei

Els6ként valaszthaté kezelési mod

12 hénapos interferon kezelésre nem reagalé beteg.

Interferon kezelésre reagald, de relapsust mutaté beteg.

HBeAg negativ, de HBV-DNS pozitiv, anti-HBc-IgM negativ kronikus hepatitis (pre-core
mutans).

Biologiai terapia el6tt és csontvel6 transzplantalt betegben

Onéllban elsd szerként vagy gyogyszer-rezisztencia kialakulasakor masodik
készitményként, utébbi esetben kombinaciéban is.

Szervtranszplantalt HBV-DNS pozitiv beteg.

HBV-fert6zott transplantalt beteg profilaktikus kezelése

Immunszuppressziv vagy kemoterapiaban részesilé HBsAg pozitiv beteg.

HBV okozta cirrhosis barmely stadiuma

Interferon barmely okbdl ellenjavallt.

Anti-HDV IgM negativ.

A teljes dozissal térténé kezelés feltétele a normdlis vesemikodeés.

Besziikiilt kreatinin clearance érték esetén a dézis az alkalmazasi el6iratban foglaltak

szerint csokkentendé.

Kontraindikaciok

* Allergia a készitményre.

e Lactatio.

* Veseelégtelenség 50 ml/perc alatti kreatinin clearance értékkel.

10
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Az NA kezelési idétartama

e HBe-Ag pozitiv kronikus B hepatitis: A kezelés tartama: HBeAg pozitivitas esetén az
anti-HBe szerokonverzié utdn minimum 6 honapig, maximum 2 évig.

e HBe-Ag negativ kronikus B hepatitis: a HbsAg / HBV DNS eltlinése, illetve az anti
HBs megjelenése utan minimum 6 honapig, maximum 2 évig.

e Egyéb indikacio esetén (HBV-cirrhosis, majtranszplantacié el6tt és utan,
immunkompromittalt beteg krénikus B-hepatitise, illetve HBV aktiv replikacid) a
kezelés a beteg élete végéig, vagy a kezelés indikaciéjaként szolgalé allapot
megsziinését kdvetden legalabb egy évig folytatandé.

e A NA kezelés megkezdése utdn 12 héttel és 24 héttel, majd félévenként, valamint a
kezelés alatt jelentkez6 GPT emelkedés esetén HBV-DNS vizsgalat (real-time
mennyiségi PCR) ajanlott.

e Cirrhosis betegekben szoba jon a harom havonta végzett kontroll.

e Viraemia 0jboli megjelenése vagy a titer 1 log emelkedése és/vagy jelentés GPT
emelkedés gyogyszer rezisztens mutaciéora utal. llyenkor rezisztencia
meghatarozas ajanlott. Mutans megjelenésekor gyogyszervaltas indokolt.

e HBe pozitiv esetekben a kezelés alatt félévente HBe és/vagy anti-HBe meghatarozas

javasolt.

A terapia eredményességének megitélése NA kezelés soran:
e Primer nonresponder:
o A Kiindulasi virustiter csbkkenése a 12. hétre <1 logqo. (NA valtas vagy NA
kombinacié adasa javasolt).
e Részleges virologiai valasz:
o Detektalhato HBV DNS szint a kezelés alatt. (NA valtas vagy NA kombinacid
adasa javasolt).
e Attorés (breakthrough):
o Viraemia Ujbdli megjelenése vagy a virustiter legalabb 1 logi, emelkedése.
(NA véltas vagy NA kombinaci6é adasa javasolt)

11
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A kezelés befejezése
= Akezelés befejezésekor vérkép, majfunkciok, HBV-DNS vizsgélat szikséges.
= Emellett:
o Kordbban HBeAg pozitiv esetben a HBeAg/anti-HBe vizsgalat megismétlése
javasolt.
o Kordbban HBeAg negativ esetben a HBsAg/anti-HBs vizsgalat megismétlése
javasolt.
= Hat hénappal késébb vérkép, majfunkciok, HBV-DNS, HBsAg vizsgalat sziikséges.

NA rezisztencia esetén
e lamivudin rezisztencia
o Valtas entecavirra
o kiegészités tenofovirral, ha nem elérhet6 adefovirral
e adefovir rezisztencia
o Valtas tenofovirra, kombinacidban egy masodik NA-gal, melyre nincs
keresztrezisztencia
e entecavir rezisztencia
o tenofovir hozzdadasa
e tenofovir rezisztencia
o nincs adat, rezisztencia profil meghatarozasa javasolt, entecavir, lamivudin
hozzdadéasa jon széba

Az NA készitmények

Entecavir

Az egyik leghatasosabb NA, a rezisztencia kialakulasanak esélye csekély. Az eurdpai
szakmai protokoll elséként valasztandé NA-ként ajanlja.

Kezelési mod:

e Nukleozid naiv betegnek 1x0,5 mg naponta.

e Lamivudin rezisztens virus: napi 1x1,0 mg

12
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e Beszlkilt vesefunkcidk esetén elsésorban javasolt NA, sziikség esetén a gydgyszer
alkalmazasi el6iratdban megadott séma szerint csokkentett dézisban. (Entecavir
rezisztencia esetén tenofovir hozzaadasa johet széba C1)

Tenofovir

Az egyik leghatasosabb NA, rezisztencia kialakulasaval ritkan kell szamolni. Az eurdpai
szakmai protokoll elséként valasztandé NA-ként ajanlja.

Kezelési mod:

e Napi adagja 1x245 mg.

e Lamivudin és adefovir rezisztens virus esetén is ajanlott.

Adefovir dipivoxil

Az entecavirnal és a tenofovirnal kevésbé hatékony készitmény, rezisztencia kialakulasa
viszont gyakoribb Lamivudin rezisztencia esetén lamivudinnal kombinacioban
ajanlott.

Kezelési mod:

e 1x10 mg naponta
e Beszlkilt vesefunkciok esetén a dézis a gyogyszer alkalmazasi eléiratdban megadott
séma szerint csékkentendd. (Adefovir rezisztencia esetén tenofovirra valtas javasolt a

mutaciotol figgéen kombinécidban lamivudinnal, entecavirral vagy telbivudinnal C1).
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Lamivudin

Alkalmazasa soran igen nagy aranyban fordul elé rezisztencia, kil6ndsen, ha
monoterdpidban alkalmazzdk. Az eurdpai és az egyesult allamokbeli szakmai protokollok
elsé valasztando NA-ként nem ajanljak, kiilonésen varhatéoan hosszu tavu NA kezelés
(pl. majcirrhosisban) esetén.

e Varhatéan a beteg élete végéig tartd6 kezelés esetén, ha adasara sor Kkerdl,
kombinaciéban (elsésorban tenofovirral esetleg adefovirral) térténé alkalmazasa javasolt.
A kezelés felfiiggesztése esetén életveszélyes relapsus, fulminans majelégtelenség
lIéphet fel!

Kezelési mod:

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

Specialis betegcsoportok:

Kompenzalt cirrhosis
Alpha-interferon (standard vagy pegilalt alpha 2a) vagy NA adhat6. Utébbiak kdzll

kilénbsen az entecavir vagy a tenofovir ajanlott, az igen ritkan kialakuld rezisztencia miatt.

Dekompenzalt cirrhosis
Hatdsos NA-t kell adni, mely esetében kicsi a rezisztencia kialakulasanak az esélye

(entecavir vagy tenofovir

Majtranszplantalt betegek

A transzplantacio elétt minden HBsAg pozitiv betegnek olyan, hatdsos NA-t kell adni mely
esetében kicsi a rezisztencia kialakuldsénak esélye.Transzplantacié utan a lamivudin
és/vagy adefovir + HB-Ig kezelés hatékonységardl alinak rendelkezésre bizonyitékok. Az
Ujabb, hatékonyabb NA-ok (entecavir, tenofovir), melyek esetében rezisztencia
kialakulasaval is ritkdbban kell szamolni, alkalmazasa is mérlegelhetd, de ezek
hatékonysagaval és biztonsagossagaval kapcsolatos adatokat még nem publikaltak. A
kezelés a beteg élete végéig folytatando.
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HBV-HIV koinfekcio

Az indikacié megegyezik a HIV negativ betegek esetében leirtakkal. Az esetek tdbbségében
a HIV és a HBV egyidejli, de novo kezelése javasolt: Tenofovir és emtricitabin, tovdbba egy
harmadik, HIV ellen hatdsos készitmény adasaval.

Ha a HIV fert6zés kezelése elétt alkalmazunk HBV elleni kezelést, a HIV-re bizonyitott
hatassal nem rendelkez6 adefovir vagy telbivudin valasztando.

A HIV és HBYV elleni hatassal is rendelkezd lamivudin, entecavir és tenofovir monoterapiaban
ellenjavallt ezekben az esetekben.

HBV — HCV koinfekcio

HBV DNS altaldban negativ, vagy alacsony titeri. A kezelés megegyezik a kronikus C
hepatitis (monoinfekcid) esetén leirtakkal, a varhaté SVR arany is hasonl6. A HCV fert6zés
sikeres kezelése utdn szamolni kell a HBV reaktivalodasaval, ezért ilyenkor NA adasa

javasolhato.

Fulminans vagy fenyeget6 fulminans akut B hepatitis

NA alkalmazésa elényds lehet. Néhany kézleményben a lamivudin alkalmazésaval elért
kedvezd eredmeényrél szamoltak be, de a kedvez6 hatas egyértelmien nem bizonyitott (B1).
A kronikus B hepatitishez hasonléan a hatdsosabb készitmények (entecavir, tenofovir)
preferalandok, melyek esetében a rezisztencia kialakulasanak esélye csekély. A kezelés
optimalis idétartama nem ismert, de a HBsAg — anti-HBs szerokonverzié utan még legalabb
3 hdénapig, ennek hidnyaban a HBe — anti-HBe szerokonverzié utan még legaldbb 6 hdnapig

javasolt a terapia folytatasa.

Gyermekek

Csak a hagyomanyos alpha interferon, a lamivudin és az adefovir hatdsossaga és
biztonsagossaga bizonyitott.

Egészségiigyi dolgozdk

HBsAg pozitivitas és HBV DNS>2.000 IU/ml esetén pegilalt interferon alfa 2a vagy olyan
hatasos NA adasa javasolt, melyek esetében a rezisztencia kialakulasanak esélye csekély
(entecavir vagy tenofovir).
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Terhesség

A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA osztalyozasa szerint C kategériaju
készitmények, a telbivudin és a tenofovir a B kategéridba tartoznak. Szilés utan a
HBsAg pozitiv n6k szoros obszervacidja indokolt az akut exacerbacié kockazata

miatt.

Kemoterapia, immunszuppressziv vagy bioldgiai kezelésben részesiilé betegek

Minden fenti kezelésre szorul6 beteg esetében el kell végezni a HBsAg és az anti-HBc
meghatarozasat. Ezek pozitivitasa esetén hepatologiai konzilium javasolt.

A szeronegativ betegeket aktiv immunizacioban kell részesiteni. A HBsAg pozitiv
betegeknek a HBV DNS titertdl fliggetlenll a tervezett kezelés megkezdése elétt el kell
kezdeni a NA adasat.

lgen sok adat tamasztja ald a lamivudin hatasossagat ezekben az esetekben, mely
kiléndsen akkor alkalmas, ha a HBV DNS titer alacsony. Magas virustiter esetén a
hatékonyabb entecavir vagy tenofovir adasa javasolt, melyek esetében Iényegesen kisebb a
rezisztencia kialakulasanak esélye.

A NA kezelést a kemo-, biologiai-, vagy immunszuppressziv terapia befejezése utan még
egy evig kell folytatni. Anti-HBc pozitivitas esetén HBV DNS meghatérozas szlkséges,
pozitivitas esetén NA kezelés indokolt.

Anti-HBc pozitiv, de HBsAg és HBV DNS negativ betegek esetében szoros obszervacio
szikséges: GPT (ALT) és HBV DNS monitorozas, reaktivacio esetén NA-t kell adni.

Dializalt és veseatiiltetés utan levé betegek

A legtdbbb adat a lamivudin alkalmazasardl &ll rendelkezésre, melynek dozisat a
vesefunkciétol figgéen modositani kell (A1). A veseatlltetésen atesett betegek esetében az
optimalis NA az entecavir.
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Extrahepatikus manifesztaciok

Az antiviralis kezelés javasolt (interferon vagy NA). A legtébb adat a lamivudin
alkalmazasaval all rendelkezésre. Az entecavir és a tenofovir hatasosabb ebben a
betegcsoportban. Az indikacié és a kezelés mddja megegyezik a kordbban leirtakkal.
Specidlis esetekben a NA kezelés kiegészitése plasmapheresissel ndévelheti a
hatékonysagot.

6. Az ellendrzés alapjat képezé finanszirozas szempontbol Iényeges sarokpontok

A finanszirozasi ellen6érzés soran elsédlegesen azt ellendrzik, hogy a kezelé orvosok
betartottdk-e a kihirdetett finanszirozasi rendet, kil6nds tekintettel a kdvetkezd fébb
sarokpontokra:

1. A kezelés megkezdése el6tti diagnosztikus vizsgalatokat elvégezték és megfeleléen
dokumentaltak?

2. A mennyiségi PCR vizsgalatot minden (varhatéan terapiara ker(il6) betegnél
elvégezték?

3. A terapia el6tt a betegeket teljes koériien tajékoztattak a kezelés varhatod kimenetelérdl
valamint az esetleges mellékhatasokrél?

4. A gyogyszervalasztas orvos szakmailag indokolt, a finanszirozasi protokollnak

megfeleléen tortént?

5. A gyodgyszervaltas ténye orvos szakmailag megfeleléen alatamasztott és
dokumentalt?

6. A kezelés soran sziilkséges kontroll vizsgalatokat elvégeztek és ezek eredményei
megfeleléen dokumentaltak?
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7. Ellenérzési adatlap

i g Hepatitis B ellenérzési adatlap
,Az emelt, kiemelt indik&ciéhoz kétdtt tamogatasi kategoridba tartoz6 betegségesoportok, indikécios teriiletek
és a felirasra jogosultak kére” c. OEP-kdzlemény Eii100%-0s tdmogatasi kategéria 23/a1,a2,a3 pontja alapjan (a
32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet 2. sz. melléklete 23/a1,a2,a3 pontja)

Adminisztrativ rész (a betegdokumentécio alapjan)

A01. Az ellendrzés idGpontja

A02. Az ellendrzott egység ANTSZ kédja

Az adott intézmény kijelolt volt-e a

A03. " -, Y e )
gyogyszerfeliras szempontjabdl? igen nem

poa, P felir6 orvos (1) pecsétszama. Jogosult volt- gen -
e a gyogyszer felirasara?

pgs, A felir6 orvos (2) pecsétszama. Jogosult volt- gen -
e a gyogyszer felirdsara?

a6 P felqu orvos (3), pecsetszama. Jogosult volt- gen -
e a gyogyszer felirasara?

a0z P fellro, orvos (4), pecsetszama. Jogosult volt- gen -
e a gyogyszer felirasara?

A08. A vizsgdlt beteg TAJ szama

ﬁ Szakmai rész (a beteadokumentacio alanian) \

A kit6ltéshez felhasznalt orvosi dokumentécio(k)
" azonositdja

S01 Tiintesse fel a vizsgalt karkép BNO kodjat

S02 A betegnél alkalmazott gydgyszer(ek) (megnevezés,
hataserGsség) az ellendrzés idGpontjaban
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~
4 Amennyiben a gyogyszer az Interferonok
(23/1a) csoportjaba tartozik
S03 A gyogyszeres kezelés megkezdésének idépontja
A gyogyszeres kezelés megkezdése el6tt 6
S04 honapon bellil legalabb 3 alkalommal emelkedett igen nem
szérum GPT labor lelet
S05 HBV mennyiségi PCR vizsgalat tortént igen nem
S06 Amennyiben igen HBV DNS titer (UI/ml)
S07 A diagndzis felallitdsahoz majbiopszidra sziikség volt? igen nem
S08 Histoldgiai aktivitasi index (HAI)
S09 HBsAg pozitivitas igazolddott igen nem
S10 HBeAg pozitivitas igazolddott igen nem
S11 HDV Ag pozitivitas igazolddott igen nem
S12 anti HDV-IgM pozitivitas igazolddott igen nem
S13 Chirrosis (barmely stadiuma) fennall igen nem
S14 Amennyiben igen stadium megjeldléssel
515 Immunszupprimalt a beteg igen nem
S16 Szervtranszplantalt a beteg igen nem
- /
Amennyiben a beteg lamivudin (23/a2)
kezelésben részesiil
S17 A gydgyszeres kezelés megkezdésének idGpontja
El6tte legalabb 12 hdnapos interferon kezelésben )
S18 igen nem
részesllt a beteg
S19 Az interferon kezelésre nem reagalt a beteg igen nem
Interferon kezelésre reagalt, de relapszust mutatott a .
520 igen nem
beteg
HBeAg negativ, de HBV-DNS pozitiv, anti-HBc-IgM
S21 negativ kronikus hepatitisben szenved a beteg (pre-core igen nem
mutans)
S22 Szervtranszplantalt HBV-DNS pozitiv beteg igen nem
$23 Immunszuprimalt HBsAg pozitiv beteg igen nem
S24 Kemoterapiaban részestilé HBsAg pozitiv beteg igen nem
HBV okozta cirrhosis barmely stédiumaban szenved a )
S25 igen nem
beteg
s26 Interferon barmely okbdl ellenjavallt igen nem
527 IgM anti HD negativ a beteg igen nem
<284 Félévente legalabb egyszer HBV-DNS (real-time igen nem

S28.b

S29

o

mennyiségi) PCR vizsgalat torténik
Amennyiben tébbszor tortént PCR vizsgalat ennek oka:

Amennyiben nem tortént PCR vizsgalat ennek oka
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/ Amennyiben a gyogyszer a 23/a3 pontba tartozik \

S30 A beteg gydgyszere(i) Adefovir dipivoxil Entecavir

S31 A gydgyszeres kezelés megkezdésének idGpontja

A beteg elGzetesen interferon és/vagy lamivudin

532\ ezelésben részesiilt 'gen nem

s33 Az el6zetes kezelésekre a beteg nem reagalt igen nem

s34 A betegnél igazoltan lamivudin rezisztencia all fenn igen nem

. Ar’nennylben deIVO?(I|t kap a beteg azt Lamivudinnal igen nem
parhuzamosan kapja

36 Amennyiben Entecavirt kap azt 6nalldan kapja igen nem

37a Félévente legalabb egyszer HBV-DNS (real-time igen nem

mennyiségi) PCR vizsgalat torténik

S37b Amennyiben tobbszor tértént PCR vizsgalat ennek oka:

s38 Amennyiben nem tortént PCR vizsgalat ennek oka

- /

PH PH

Ellendrzést végzék Ellendrzétt szolgaltatd

8. A déntést megalapozo hatasossagi, koltséghatékonysagi mutatok

A finanszirozasi protokollt a hazai és nemzetkdézi szakmai és finanszirozasi
iranyelveknek megfeleléen éallitottuk dssze. A hattéranyagban részletesen megtalélhaté a
dontések alapjaul szolgal6 hivatkozasjegyzék, valamint kdltségszamitas.

Tablazat: Relevans BNO kédok

BNO BNO megnevezés
B1800  Idilt virusos B-tipusu hepatitis d-agenssel
B1810  Iddlt virusos B-tipusu hepatitis d-agens nélkl
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2.3 A finanszirozas szempontjabol Iényeges finanszirozasi kodok

1. Tablazat: Fontosabb OENO kédok

OENO OENO megnevezés

11041 | Vizsgalat
88460 | Vérvétel

99910 |Kiegészité pont veszélyeztetd beteg ellatasaért

28014 | Vérkép automataval IV.

24600 | Aszpartat-amino-transzferaz (ASAT, GOT) meghatarozasa

24610 | Alanin-amino-transzferaz (ALAT,SGPT) meghatarozasa

24640 | Gamma-glutamil-transzferaz meghatarozasa

24720 | Alkallikus foszfatdz meghatarozésa

24741 | Pszeudo-kolineszterdz meghatarozésa

21020 |Osszfehérje meghatarozasa szérumban

21040 | Albumin meghatarozasa szérumban, festékkété médszerrel

21310 | Gluk6z meghatéarozasa

21420 |Osszkoleszterin meghatarozasa

21411 | Trigliceridek meghatarozésa

21150 |Osszes bilirubin meghatarozasa szérumban

21151 | Konjugalt bilirubin meghatarozésa szérumban

28620 | Prothrombin meghatarozasa

21120 |Karbamid meghatarozasa szérumban

21140 |Kreatin meghatarozasa

2627T | Hepatitis C virus AT kimutatasa

2639A |HBsAg AG kimutatasa

2639B | HBsAg konfirmacidja

2639E | HBeAg AG kimutatasa

2627R | Anti-HBc AT kimutatasa

2627S | Anti-Hbe AT kimutatasa

24060 | TSH meghatarozasa (Thyreoidea-Stimulalé Hormon )
2627Q | Anti-Hbs AT kimutatésa

29950 | DNS kivonasa biolégiai mintabdl

28938 | Oligonucleotid hibridizaci6 membrancsikon probaparonként

28920 | Polimeraz lancreakcid (PCR) egy mintdban primer paronként

2627W | Virus ellenes AT meghatarozasa ELISA modszerrel

2639L | Hepatitis B virus mennyiségi meghatarozasa bDNS modzserrel

25572 | Hepatitis B virus gyégyszer-rezisztens mutédnsainak meghatarozasa PCR alapu
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médszerrel

2627U | Hepatitis-D virus AT kimutatasa

2661H | Thyreoidea-peroxidaz elleni antitest meghatarozasa

29000 | Szdvettani vizsgalat a szokasos feldolgozasi médszerrel

36130 | Hasi (attekint, komplex) UH vizsgalat

81581 | UH vezérelt majbiopsia

81580 | Aspiratio hepatis

92231 | Immunmodul&cid

91311 Kronikus beteg dietetikai alapoktatasa (gastroenteroldgiai, nephrolégiai, onkolégiai vagy
2. tipusu diabeteses betegnél)

2. Tablazat: HBCS kodok

HBCS HBCS megnevezés

351B  Majbetegségek, kivéve rosszindulati daganatok, cirrhosis

3. Tablazat: ATC kédok

ATC ATC megnevezés

LO3ABO5
LO3AB11
LO3AB04
JO5AF05
JOSAF10
JOSAF08

9.

interferon-alfa 2b

peg Interferon-alfa 2a
literferon-alfa 2a
lamivudin

entecavir

adefovir dipivoxil

A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méré minéségi

indikatorok

A finanszirozasi eljarasrend hatasat a kdvetkezd indikatorokkal kivanjuk mérni:

1. A terdltre forditott kozkiadasok alakulasa.
2. A helyes, finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek aranya.

A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak kezd6 napja: 2010. aprilis 1.

A finanszirozasi eljarasrend érvényességének hatarideje: 2011. januar 1.

A feliilvizsgalat tervezett idépontja: 2010. szeptember 30.
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