KRONIKUS VIRUSHEPATITISEK

Dr. Hunyady Béla

Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhaz
Pécsi Tudomanyegytem



O

O

O

O

Terminologia

Hepatitis: hepatocellularis karosodast okozo6 gyulladasos folyama

— Akut: 3 hénapon belul lezajlik
— Kronikus: 6 honapnal hosszabb ideig fennall (legtobbszor életfogytiglan)

Virushepatitis: hepatotrop vagy nem hepatotrop virusok okozzak

Hepatitis aktivitas (gradius): a gyulladas és majsejt karosodas foka
— Transzaminazok
— SzOvettan

Majbetegseg stadium: fibrosis foka

— Hisztolégia (Ishak: FO-F6, Metavir: FO-F4)
— Non-invaziv médszerek

» Elasztografiak
» Biokémiai pontrendszerek (FIB4, APRI, ELF, etc.)



Inkubacio, nap
Tipus

Atvitel
Kronikus

Prevencio

Hepatitisvirusok

HAV HBV HCV HDV
15-45 (30) 45-180 (90) 15-90 (60) 20-90 (30)
RNS DNS RNS RNS
oro-fekalis  vér/szex veér vér/szex
nem igen igen igen
higénia, riziké rizikd rizikd
oltas kerulése kerulése kerulése
(ajanlott) oltas:

12-14 év

(Gjszul6t)

Nem hepatotrop virusok: HSV, VZV, EBV, CMV
Tovabbi hepatitis virusok szerepe kérdéses: G, BG, TT, SEN

HEV

15-60 (40)
RNS
oro-fekalis
ritkan
higénia,

Kinaban:
Hecolin



Kronikus virushepatitisek: globalis probléma

[ Magyarorszag: kb. 20.000 HBV, kb. 30.000 HCV fertozott ]

http://www.who.int/hepatitis/en/



A virushepatitisekhez kapcsolodé halalozas novekvo tendenciat mutat
(évenként kb. 1,4 millié f6)
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/255016/1/9789241565455-eng.pdf?ua=1



Virushepatitis miatti halalozas (2015)
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KORLEFOLYAS



Klinikai lefolyas

Korai stadium: Késoi stadium:
tunetmentes! dekompenzalt cirrhosis £ HCC




Kronikus virushepatitisek lefolyasa (B/C/D)

Virusmentesség Stabilzacio

Akut

fertozeés

Kronikus

(15-70%)

Kronikus fertézes Progresszio

o Cirrhosis HCC*
hepatitis (10-50%) (3-5%/év)

Kompenzalt

Dekompenzacio:
ascites, vérzes,
encephalopathia

10-50 év

>

*HCC: hepatocellularis carcinoma

Wong et al. Am. J. Public Health, 2000;90:1562-9



Interface hepatitis, periportalis inflammatio

Szovettan

http://www.pathpedia.com/



Szovettan: extenziv periportalis inflammatio, eosinophilok
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http://www.pathpedia.com/



Szovettan: regeneratorikus nodulusok

Nodule of ‘regenerative’
hepatocytes

http://tissupath.com.au/education-medical-student-liver/



HBV



HBV szerkezete

HepatitisB e antigen

DNA polymerase

HepatitisB core B
antigen (HBcAg) HepatitisB
surface antigen
(HBsAg)

Partially double-stranded DNA

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Hepatitis_B_virus.png



HBYV prevalencia foldrajzi megoszlasa?
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1. EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98; 2. Schweitzer A, et al. Lancet 2015;386:1546-55;
3. Ott JJ, et al. Vaccine 2012;30:2212-9; 5. Coppola N, et al. Euro Surveill 2015;20:30009; 6. Hampel A, et al. Bundesgesundheitsblatt
Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2016;59:578-83; 7. Chen C-L, et al. J Hepatol 2015;63:354-63.



HBYV diagnosztika

o HBV szeroldgia

— Surface antigen (HBsAQ): szir6 vizsgalat

— anti-HBs: gyogyult HBV vagy hatékony immunizacio

— Core antigen (HBcAQ)

— anti-HBc: zajlé vagy lezajlott HBV fert6zés

— Envelope antigen (HBeAQ): zajlo HBV fert6zés

— anti-HBe: HBeAg szerokonverzié marker zajlo fertézésben; fazisok alapja

o HBV-DNS: aktiv viraemia markere
o Egyeb:
— Aktivitas, stadium: ALT, AST, se. bi., INR, albumin, nem-invaziv fibrosis diagnosztika
— Differencialdiagnosztika, masik majbetegség kizarasa: HCV, HDV, ANA, AMA, vas, réz paraméterek
— Hasi UH (kétes esetben MR, CT)
— Majon kivili betegségek vizsgalatai
— HDV szerologia (anti-HDV)
» Pozitivitas: egyideji HDV fert6zés (csak IFN-nal kezelhet)

https://easl.eu/wp-content/uploads/2018/10/HepB-English-report.pdf



HBV szerologia értékelése

HBsSAQ: -
anti-HBs: -
anti-HBc: -

HBsSAQ: -
anti-HBs: -
anti-HBc: -

HBsSAQ: -
anti-HBs: *
anti-HBc: +

HBsAgQ: +
anti-HBs: -
anti-HBc: +

Nincs és nem is volt HBV
fertbzeés, fogékonysag

Effective immunizacio

,gyogyult” HBV*

Zajlé HBV fertbzeés

Immunizacio javasolt

Anti-HBs titer:

>10 IU/ml: immun

<10 IU/ml: booster, re-
teszt 1 honap elteltével

Terapia lehet szukséges
Immun-szuppressziv,
biologiai kezeles,
kemoterapia soran

Anti-HDV

IgM-anti-HBc

HBeAg, anti-HBe
HBV-DNS (kezelés lehet
indokolt, ha HBV-DNS +)

*cCcCDNA: perzisztal lezajlott (gyogyult) fertdézeés utan is

https://easl.eu/wp-content/uploads/2018/10/HepB-English-report.pdf




Kronikus HBV fertozés fazisai

HBeAg-pozitiv HBeAg-pozitiv HBeAg-negativ HBeAg-negativ

Fazis: e
chr. HBV fert6zés chr. hepatitis B chr. HBV fertézés chr. hepatitis B

HBeAg

HBV DNA

ALT

Years

1. Lok A, et al. J Hepatol 2017;67:847-61,
2. EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



HBV kezelées celjai, vegpontjai

o Célok:

— Progresszié megallitasa, szovédmeények, HCC megel6zése
— Extrahepaticus manifesztaciok megel6zése/kezelése

— Eletminéség javitasa, varhaté élettartam novelése

— Vertikalis és horizontalis transzmisszio megelozese

o Végpontok:

— Hosszu tavu HBV-DNS szuppresszio

— HBeAg szerokonverzio (HBeAg vesztés, anti-HBe pozitivitas)
— ALT normilizacio

— HBsAg szerokonverzié (HBsAg vesztés, anti-HBs pozitivitas)

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017:67:370-98



HBYV fertozott beteg ellatasa

Akut hepatitis B (sargasag): altalaban nem szukséges specifikus terapia
— KonnyUl étrend, pihenes, alkohol absztinencia
— Spontan gyogyulas: 80-85% (HBsAg-, anti-HBs+, anti-HBc+, HBV-DNS -)
— Fulminans hepatitis, progressziv majelégtelenség: antiviralis kezelés
,Inaktiv’ hordozo: altalaban nem torténik kezelés (kovetés!)
— nincs aktivitas, nincs fibrosis, valtozo viraemia
Kronikus HBV hepatitis: altalaban antiviralis kezelés javasolt

— Pegylalt interferon (48 hét), vagy
— Nukloz(t)id analdg (tartésan): entacavir, tenofovir
— Tartés virusszupresszid: 95% felett (HBsAgQ vesztés ritka: 1-3% per €v)

HCC survelllance
— UH 6-12 havonként (x AFP vagy PIVCA)
Transzmisszio megeldzése

— Szexualis partner: aktivimmunizacio, kondom, higiéné
— Csaladtagok: aktiv immunizacio, higiéné
— Ujszuiléttek: aktiv és passziv immunizacio



HBV: kiemelt szempontok

Fertozottseg, védettség szlrése: HBsAQ, anti-HBs, anti-HBc

— Lakossagi szurések
» veradok, terhes ndk, el. dolgozok

— Egyes betegcsoportokban kotelez6 a szires!
» Szervdonorok/recipiensek
» Dializaltak
» HIV vagy HCV fert6zottek
» Kemoterapia, immunszuppressziv kezelés, bioldgiai kezelés (flare lehet6sége!)

A vakcinacié 1998 o6ta kotelez6 (12 éves korban — WHO: helyesebb lenne ujszulott korban)

— Veédettseg: barmikor 10 IU/ml feletti anti-HBs titer
— HBV-DNS pozitiv anya ujszulottje: szuletéskor passziv + aktiv védelem

Direkt onkogén (aktiv replikacid/hepatitis, cirrhosis: magas kockazat)
A virusszaporodas hatékonyan gatolhato (tartds per os kezelés)

— Preferalt kezelés: entecavir, tenofovir (lamivudin nem ajanlott)
— Fert6z0tt anya egyes esetekben a harmadik trimeszterben kezelend6

Uj gyogyszer: tenofovir alafenamide (vesebetegek, csontritkulas)



HCV



Hepatitis C virus (HCV)
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HCV prevalencia foldrajzi megoszlasa
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The Global Burden of Viremic HCV Infection. AASLD 2014 Nov 7-11 Boston




HCV 1-6 genotipus foldrajzi megoszlasa
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Genotype 1
Genotype 2
Genotype 3
Genotype 4
Genotype 5

Genotype 6 World Health Organisation 2009

Mo.: kb. 90%-ban G1b, de G1a és G3 aranya novekszik



HCV EXTRAHEPATICUS MANIFESZTACIOK



Krénikus virushepatitisek: nem csak a maj betegsége!

Anti-HCV negativ Anti-HCV pozitiv
N = 18541 N = 1095
(300772 életév) (16970 életév)

Halalok (ICD-9 kod) Halaleset Halalozasi Halaleset Halalozasi  Kockazati arany

(n) arany (n) arany (95% CI)
Osszes 2132 708.8 262 1543,9 2,21 (1,95-2,51)
Majbetegseég (155, 570-573) 112 37,2 83 489,,1  13,35(10,05-17,73)
Majrak (155) 50 16,6 65 383,0 23,52 (16,27-34,01)
Krénikus majbetegseég és 58 19,3 18 106,1 5,57 (3,28-9,46)
majcirrhosis (571-572)
Egyéb majbetegség (570, 573) 4 1,3 0 0,0 -
Majon kivdli halalok 2020 671,6 179 1054,8 1,59 (1,37-1,86)
Carcinoma, kivéve majrak (140- 637 211,8 55 324,1 1,56 (1,37-2,05)
239, kivéve 155)
Diabetes mellitus (250) 183 60,8 18 106,1 1,78 (1,10-2,89)
Keringési betegseg (380-459) 477 158,6 46 271,1 1,73 (1,28-2,34)
Légzdszervi betegség (460-519) 165 54,8 8 47,1 0,87 (0,43-1,78)
Nephitis, nephroticus syndroma, 69 22,9 12 70,7 3,13 (1,70-5,78)
nephrosis (580-589)

Lee J Infect Dis 2012;206:469-477



HCV: extrahepaticus manifesztaciok

Hematologiai:

« Kevert cryoglobulinemia
 Aplasticus anaemia

* Thrombocytopenia (ITP)

* Non-Hodgkin B-sejt lymphoma

Dermatoldgiai:

» Porphyria cutanea tarda

* Lichen planus

« Cutan necrotizalo vasculitis

Vese:
 Membranoprol. glomerulonephritis

« Membranous nephropathia
* Nephrosis syndr.

Endokrin:
« Autoimmun thyreoiditis
e Diabetes mellitus

Hadziyannis: J Eur Acad Dermatol Venereol. 1998.

Ocularis

« Cornea fekély Mooren
» Uveiltis

Vascularis

* Necrotizalb vasculitis
 Polyarteritis nodosa

* Raynaud jelenség

Neuromuscularis
« Gyengeseg/myalgia
* Perif. neuropathia
* Arthritis/arthralgia

Neuropsychiatriai
» Depressio
* Bipolaris zavar

Egyéb
 CREST szindroma
» Syaloadenitis



Extrahepaticus manifesztaciok patomechanizmusa

o HCV proteinek és az intracellularis jelatviteli utak interakcioi
o HCV replikacidja extrahepaticus sejtekben

— Immunsejtek, epithelialis sejtek
o Immunrendszer aktivalodasa, kronikus gyulladasos allapot

Magas se. IgG  63,8% Cryoglobulin poz. 44,4%
Magas se. IgA  38,8% Keringd immunkomplex  33,3%
Magas se. IgM  50,0% Rheumafactor poz 41,6%
ANA poz. 11% Alacsony NK aktivitas 37,5%
SMA poz. 16,6%

HCV fert6zottnél talalt immunologiai eltérés bnmagaban nem
jelent egyidejd immunoldgiai betegseget!

Negro Gastroenterology 2015;149:1345-1360



HCV asszocialt cryoglobulinaemias vasculitis, NHL
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HCV asszocialt NHL kezelése

Low-grade Intermediate/High-grade
(alacsony malignitasu) (koztes/magas malignitasu)
NHL NHL

l l

Kemoterapia
+

HCV kezelése Rituximab
+

HCV kezelése

Vigano, Gastroenterol Clin N Am 2015;44: 775-791



HCV-asszocialt kevert cryoglobulinaemia kezelése

Enyhe vagy kp. Sulyos Eletet veszélyeztetd
sulyos (vese-manifesztacio és (rapidan progredialo
(purpura, arthralgia, neuropathia, nephritis, KIR,
polyneuropathia) bdr ulceraciok) emeésztérendszeri,
pulmonalis érintettség)

l l l

Steroid, plazmacsere,

Rituximab cyclophosphamide
HCV kezelése + és/vagy rituximab
HCV kezelése +

HCV kezelése

Vigano, Gastroenterol Clin N Am 2015;44: 775-791



Borjelenségek HCV fertozotteknél

&

Vasculitis Porphyria cutanea tarda
Samuel & Rees Frontline Gastroenterol. 2013;4(4):249-54



HCV és pajzsmirigy rendellenességek

o Hypo/hyperthyreosis
o Thyreoiditis, Hashimoto thyreoiditis
o PM elleni antitestek

Betegek aranya (%)

DiBiscegli (USA)
Lisker-Melman (USA)
Berris (Canada)
Pateron (France)
Baudin (France)
Kodama (Japan)
Deutsch (Greece) 10.9

After Shouval D, Hebrew University, Jerusalem, Israel



HCV és vesebetegseg

o A HCV vesebetegséget okozhat vagy azzal tarsulhat

— Kevert cryoglobulinemia (lI/lll. tipusu cryoglobulin vagy RF+)!
— Membranoproliferativ glomerulonephritis (MPGN) !
— Polyarteritis nodosa?

o Lehetséges, de nem bizonyitott kapcsolat*

— Focalis segmentalis glomerulosclerosis

— Proliferativ glomerulonephritis

— Membranosus glomerulonephritis

— Fibrillaris €s immunotactoid glomerulopathia

o Diabetes és hipertonia gyakori HCV fert6zotteknél®

1. Ozkok A, et al. World J Gastroenterol. 2014;20:7544-7554.
2. Saadoun D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63:427-435.
3. Satapathy SK, et al. J Clin Exp Hepatol. 2014;4:8-13.



HCV és végstadiumu vesebetegseég

o Veégstadiumu vesebetegeknél a HCV prevalencia 2.6% - 23.0%?

o Hemodializaltaknal otszoros prevalencia

» Napjainkra 1-2% (400,000 hemodializaltbol)!
» A dializissel leélt évek szamaval ndvekszik a kockazat?

o A HCV fert6zés noveli a halalozast hemodializaltaknal®
— Nem csak a majbetegseggel kapcsolatos mortalitast!

1. Finelli L, et al. Semin Dial. 2005;18:52-61. 2. Fissell RB, et al. Kidney Int.
2004;65:2335-2342. 3. Kamar N, et al. Transplantation. 2006;82:853-856.



Dialysis és halalozas HCV fertozott ESRD betegeknél
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T2DM kialakulasanak kockazati tényezo6i 40 év felett
(3500 HCV negativ versus 810 HCV pozitiv, 7 éves kovetés)

Riskfactor  py_ 4958 HR¥  95%Cli

Gender (male vs. female) 0.9 07,11
Age (continuous) 1.0# 1.0,1.0
Educational level (=9 years vs. <9 years) 0.8 06, 1.0
HBsAg alone§ (+ vs. —) 0.9 06, 1.3
Anti-HCV alone¥ (+ vs. —) 1.7%% 1.3, 241
Coinfection (+ vs. —) 1.7%* 11, 2.8
Owverweight (body mass index

=24 and <27 kg/m") 1.9%%* 15,2.4
Obesity (body mass index =27 kg/m-) 1.7%% 14, 2.2
Smoking (=1 packs/day#

vs. <1 pack/day) 1.4 10,18
Alcohol consumption (frequent vs.

not frequent) 1.4 1.0, 2.0

Wang Am J Epidemiol. 2007 Jul 15;166(2):196-203



HCV diagnosztika

Anti-HCV vizsgalat: klinikum vagy szUrévizsgalat alapjan
— Szérum, ujjbegy veér, nyal
Virusdiagnosztika

— HCV-RNS (vagy HCV core Ag vagy anti-HCV IgM): aktiv fert6zeés, kezelés indikacioja!
— HCV genotipus, altipus (HCV baseline mutacio specialis esetben)

— Specialis szlréprogramokban: beszaritott mintabdl is torténhet AST Level U
Hepatitis aktivitas megitélése — nem feltétele a kezelésnek! RS mper it of Nl (071
— GPT, szovettan (ha egyéb okbdl torténik) APRI = ——— x 100 =

Fibrosis-diagnosztika — biopszia nem szukséges!

— Elasztografia (Fibroscan, Shearwave, Aixplorer, stb.)

— Biokémiai: FIB-4, APRI (AST, TCT), FibroTest, ELF-teszt (tissue inhibitor of metalloproteinases 1, amino-
terminal propeptide of type Il procollagen, hyaluronic acid értekbdl szamithato)

Kompenzaltsag megitélese
— INR, serum bilirubin, aloumin, ascites, HE, varix vérzés (kolinészteraz)
Egyéb (kezelhetdség, tarsbetegségek vizsgalata)

— HBV/HIV, vérkép, PM funkcio, DM, vesefunkcio, ANA, AMA, (AFP)
— Képalkoté: UH (xCT/MR)



HCV kezelés ceéljai

A virusmentesseg eléresevel:

Tovabbi fertozések kialakulasanak megelozése

HCV fertézeés egyeni és tarsadalmi terneinek elkerulése/csokkentése



Kedvezobb életkilatasok a HCV sikeres kezelésével
elorehaladott fibrosis esetén is
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A HCV fertozées kezelése minden fertozott egyénneél
meérlegelendo, minden fert6zott meggyogyithato!

Kezelés indikacioja:

HCV-RNS JELENLETE

A kezelés interferon-mentes kezeléssel torténik.
Minden diagnosztizalt beteg rovid idon belul kezeléshez juthat.

Az antiviralis kezelés hatékonysaga 90-100%



Ellenjavallatok, kezelési prioritasok, allokacio

o Ellenjavallat (hazai ajanlas):

— Alkalmazasi el6irasban szerepl6 ellenjavallatok
— Adherencia varhato hianya
— Nem maj eredetl okbdl a varhato élettartam <1 év

o A kezelésbevonas sorrendjét (prioritas index) befolyasol6 tényezok:
— majkarosodas (aktivitas és/vagy fibrosis) mértéke
— extrahepaticus manifesztaciok

» cryoglobulnaemia + vasculitis, glomerulonephritis, polyarthritis,
porphyria cutanea tarda, lichen ruber planus, NHL

— tarsbetegségek
— epidemiolodgiai ok, foglalkoztatasi ok, személyes/szocialis ok

o Allokacio: Hepatitis Centrumok

— Keérelem benyujtas a Hepatitis Regiszterben
— Terapias Bizottsag vélemeényezi
— NEAK engedélyezi

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 2021;7(1):40-54



Interferon-alapu versus interferon-mentes kezelés

nterferon-alapu kezelés Interferon-mentes kezelés

csony hatéekonysag (-40%) o Magas hatékonysag (90%-100%)
o Elhanyagolhaté mellékhatasok
o Szajon at szedhet6

o Nincs érdemi ellenjavallat

o Magas adherencia (> 90%)

o Kevés szamu megjelenés

o Nincs terapia alatti PCR

o 8-12-(16-24) hetes kezelés

o 2-3-as kombinacioban

o (V2)-1 éves kezelés

Ribavirinnel kombinalva



HCYV ellen direkt hato antiviralis szerek tamadaspontjai

Receptor-kotodes
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ER, endoplasmas retikulum; LD, luminalis domain.

Fejlesztés alatt allé egyéb hatasmechanizmusu szerek:
histonedeacetilaz-gatlo, terapias vakcina, neutralizal6 vakcina,
microRNS, oralis interferon, cyclophilin-gatlo

Adaptalva: Manns MP, Nat Rev Drug Discov 2007



Csaknem 100%-os tartés virusmentesség
interferon-mentes kezeléssel (l)

Nem-nukleotid alapu kombinaciok

Phase 3 trials Phase 3 trials Phase 3 trials
GT1 GT1,4 GT 1-6
—10009 93-100% —1009
100 - 95-100% 100 - b Loo - ©0-100%
~ 80 - 80 - 80 -
S
S' 60 A 60 A 60 -
o 40 - 40 - 40
>
0 20 A 20 A 20 A
0 0 -
OMV/PTVIRTV + GRZ/EBV % GLE/PIB
DSV = RBV RBV 8-16 weeks
12-24 weeks 12-16 weeks
1075 GT1 treatment-naive or 2152 GT 1-6 treatment-naive or
treatment-experienced patients treatment-experienced patients
with or without cirrhosis with or without cirrhosis
VIEKIRAX Y (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) SmPC, April 2017; AbbVie Ltd. EXVIERAY (dasabuvir) NEM HEAD-TO-HEAD OSSZEHASONLITAS!
SmPC, April 2017; Merck Sharp & Dohme Ltd. ZEPATIER ¥ (grazoprevir/elbasvir) SmPC, May 2017; DSV: dasabuvir; EBV; elbasvir; GLE: glecaprevir; OMV: ombitasvir;

AbbVie Ltd. MAVIRET V¥ (glecaprevir/pibrentasvir) SmPC, August 2017 PIB: pibrentasvir; PTV: paritaprevir; RTV: ritonavir



Csaknem 100%-os tartés virusmentesség
interferon-mentes kezeléssel (ll)

Nukleotid (sofosbuvir) alapu kombinaciok

ION-1,2,3 trials ASTRAL-1,2,3 trials POLARIS-2,3 trials POLARIS-1,4 trials
GT1 GT 1-6 GT 1-6 GT 1-6
~99%
100 7 pos 100 | 8% 100 7 2 95% 100 7 _97%
$ 80 A 80 - 80 - 80 -
N 60 - 60 - 60 - 60 -
& 40 - 40 - 40 - 40 -
D9 - 20 - 20 - 20 -
0 0 - 0 - 0 -
LDV/SOF  RBV SOF/VEL SOF/VEL/VOX SOF/VEL/VOX
8—24 weeks 12 weeks 8 weeks 12 weeks

1942 GT 1 treatment- 1035 GT 1-6 treatment- 611 GT 1-6 DAA-naive 611 GT 1-6 DAA-
naive or treatment- naive or treatment- patients with or without experienced patients

experienced patients experienced patients cirrhosis with or without cirrhosis
with or without cirrhosis with or without cirrhosis

NEM HEAD-TO-HEAD OSSZEHASONLITAS!
Gilead Sciences Europe Ltd. HARVONI'V¥ (ledipasvir/sofosbuvir) SmPC, June 2017; Agarwal K, et al. LDV: ledipasvir; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir; SVR: sustained virological
ILC 2016; Poster #SAT-195; Roberts S, et al. ILC 2017; Poster #SAT-280 response; SVR12: sustained virological response 12 weeks after the end of treatment



Tartds virusmentesség (%)

HCV FERTOZES: GYOGYITHATOVA VALT!
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94-100%
IFN IFN IFN + RBV PeglFN TVR/BOC+ SMV/SOF + IFN-mentes
24 hét 48 hét 48 hét + RBV PeglFN + PeglFN +
48 hét RBV RBV

Elorehaladott stadiumban a virus elpusztitasa nem
feltétlenul eredményez klinikai elonyt!



Hazai HCV kezelési adatok 2015.05.01 — 2019.08.31.

5854 kezelés keriilt
engedélyezésre

5669 kezelés
kezd6dott meg

243 kezelés van
folyamatban

185 kezelés
elkezdésre var

5426 kezelés
fejez6dott be

4502 betegnek van
EOT+24 eredménye

4365 meggyogyult
SVR =97%

Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld



GONDOZAS



HCV: kezelés utani gondozas

o FO-F2 stadium

o Meg nem gyogyultak:

— Ismeételt kezelés javasolt
— Evenként elasztografia

o Meggyogyultak:

— Magas re-infekcié kockazat: évenként HCV-
RNS vizsgalat

— EU. dolgozodk: 5-10 évenként HCV-RNS
vizsgalat

— Re-infekcid gyanuja: ismételt kivizsgalas,
kezelés

F3-F4 stadium
Meg nem gyogyultak:

Ismételt kezelés javasolt

Els6 évben 3 havonta, utana félévenkeént
hasi UH (HCC?)

Evenként elasztografia

Meggyogyultak:

Magas re-infekcio kockazat: évenként HCV-
RNS vizsgalat

Ed. dolgozok: 5-10 évenként HCV-RNS
vizsgalat

Els6 évben 3 havonta, utana évenként hasi
UH (HCC?)

Evenként elasztografia

Dekompenzacio:

Majatultetés meérlegelése



HCV ELIMINACIO LEHETOSEGE



NEW INFECTIONS AND DEATHS (IN MILLIONS)

WHO globalis virushepatitis eliminacios terv:
2030-t6l HBV és HCV ne jelentsenek népegészségugyi problémat
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/246177/1/WHO-HIV-2016.06-eng.pdf?ua=1
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HCV: hazai kezelési kaszkad
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Fert6zottek szama, n

A HCV fertozés hazai eliminalasanak feltétele
a szurés és a kezelésintenzitas novelése

r )
2018 Jelenleqi
60 000 l | ke_z?lez'oso
k|ntenZ|tas|, )
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- Korszerl gyogyszerek, jelenlegi kezelésszam

— Hatékony gydgyszerek és emelt kezelésszam
http://cdafound.org/polaris/



Megoldott kérdesek

Jelenleg szlrt csoportok

— Véradok, plazmadonorok (kotelezd)

— Hemodializaltak (kotelezd)

— Hemofiliasok (ajanlott, rutin)

— HBV, HIV tarsfert6zottek (ajanlott, rutin)

— Szerv-transzplantacié donorai, recipiensei (kotelez6)

— Egészseégugyi dolgozok (kotelezd, 2019-ben kezdbdott)

Megfelel6 HCV terapias keret
Hazai ajanlas (szlrés, diagnosztika, kezelés, gondozas)
Orszagos lefedettségl virus-hepatitis centrum halézat

HCV terapias regiszter



Jelenleg nem sziirt veszélyeztetettek

lv./felszippanthatd droghasznalok (akar egyetlen alkalom is!)

— Civil szervezetek szlrést végeznek
— 40-60% prevalencia

Férfi-férfi szexualis kapcsolatot Iétesiték (MSM)
— 10-20% prevalencia
Buntetés-végrehaijtasi intezetekben elhelyezettek

— Civil szervezetek szlirést végeznek
— 7-10% prevalencia

Buntetd felugyelet ala helyezettek

Vératomlesztés, invaziv beavatkozas 1993 el6tt
Fert6zott anyak gyermekei

Fertbzottek szexualis partnerei

Akupunktura, tetovalas, piercing beavatkozas alanyai
Magas fert6zottsegl régiobol bevandorlok
Kockazatbecsl6 kérdbiv alapjan magas kockazatuak



Jelenleg nem sziirt, konnyen sziirheto csoportok

Magas transzaminazok — szakmai ajanlas betartasa szukseges!

Fegyveres testuletek (HM)

Rendfenntarto er6k (BM)

Varandosok

Egészséglgyben dolgozé nem el. dolgozok (takaritas, mosoda, étkeztetés, stb.)

Eu, HM, BM képzésbe belepbk, kepzes alatt allok



HBV/HCV kockazatbecslo kérdoiv (HepaCare)

KERDES IGEN | NEM |LEHETSEGES
Megallapitottak-e, hogy hepatitis B vagy hepatitis C virus fertézése van? 10 0 1
Adott-e vértvagy plazmat vagy volt-e negativ eredmeényi hepatitiszB és -5 0 -1
hepatitisz C virus vizsgalata az elmult 10 évben?

Kapott-e veratdmlesziest, vérkészitmeényt (pl. szlilés vagy mitét kapcsan), 2 0 1
vagy esett-e atszervatiiltetésen 1993 elétt?

Hasznalt-e valaha-akar csak egyszeris - injekcidos, vagy orron at 2 0 1
felszippanthatd kabitoszert?

Dolgozott-e tartésan azegészséglgyben, vagy jelenlegis ott dolgozik-e? 2 0 0
Eléfordult-e, hogy hosszantartd-, vagy ismétlédd kdérhazikezelésben 1 0 0
részesllt, vagy nagy mltétenesett 4t?

Eléfordult-e, hogy véraddként elutasitottak? 2 0 1
Részesilt-e valahamiivese kezelésben? 2 0 1
Voltak-e ismeételten emelkedettmajenzim ertékei? (ALT vagy GPT) 2 0 1
Olyan orszagban sziletett-e, aholnagy szamban fordul elé a hepatitiszB 2 0 1
vagy hepatitisz C virus (pl.: Afrika, Azsia, Romania, Ukrajna, Kézel-Kelet)?

1970 elbtt szllletett-e? 1 0 0
Tud-e réla, hogy Edesanyja hepatitisz B vagy hepatitisz C virussal 2 0 1
fertézott/fertézétt volt?

Tud-e réla, hogy Edesanyjanak ismeretlen eredet{i majbetegsége van/volt? 1 0 0
Volt-e szexualis kapcsolata olyan személlyel, akiréltudja, hogy hepatitiszB 1 0 0

vagy hepatitisz C virussal fertézott?

Kapott-e hepatitisz B virus elleni véddoltast? 0 1 1




HBV/HCV kockazatbecslo kérdoiv értékelése

Elsé valasz igen: Igazolt HBV vagy HCV fert6zés. Amennyiben egy éven belll nem jart
hepatoldgiai szakrendelésen, kérjen haziorvosatol beutalot, és jelentkezzen szakrendelésen.

> 9 pont: Igen magas a HBV vagy HCV fertézottség kockazata. Feltétlentl kérje haziorvosatol
szlrbvizsgalat elvégzését, vagy keresse fel az anonim szlrdallomasok barmelyikét.

2-9 pont: Az atlagosnal magasabb a HBV vagy HCV fert6zottség kockazata. Kérje haziorvosatol
szlrbvizsgalat elvégzését, vagy keresse fel az anonim szlrdallomasok valamelyikét.

<2 pont: Az atlagosnal nem magasabb a HBV vagy HCV fert6zottség kockazata. Tisztaban kell
lennie azzal, hogy ez nem jelent fert6zésmentességet, errél csak megfeleld szlrdvizsgalat
elvégzesével bizonyosodhat meg, amit haziorvosatol kérhet.



A HCV eliminacids terv problémai Magyarorszagon

A fert6zottek jelentds része nem tud fertézottségérdl, igy nem részesul ellatasban
— Meg a veszélyeztetettek korében sem mindig tortéenik szisztematikus szirés

Elégtelen tajékoztatas/tajekozottsag
— Lakossag, eu. dolgozodk, dontéshozok

Hianyosak a megel6zésre vonatkozo intézkedesek a veszélyeztetett csoportokban
— Tadcsere program beszlkuléese

A marginalizalédott személyek szlirése/kezelése alig megoldhatd
— Kiszlrt egyének kezelésének elmaradasa

Nincsen kormanyzati szinten elfogadott eliminacids program

— Reészelemek megvalositasa zajlik vagy elbkeszites alatt all
— Civil szervezetek tobb csoportban végeznek szlirést, kezelést

COVID-19 pandemia
— Szdrési, kivizsgalasi, kezelési aktivitas drasztikus csokkenése



O

O

O

O

Uzenet

Virushepatitisek: sulyos egyéni és tarsadalmi kovetkezmények.
HBV: a fert6zés megeldzhetd, j6l kezelhetb.
HCV: minden fertézottnél elpusztithato.

Cel: WHO eliminacios terv megvalositasa hazankban.



HBYV illetve HCV felfedezéséért Nobel dijban reszesultek

HBV HCV
Felfedezés: 1964 Felfedezés: 1989
Nobel dij: 1976 Nobel dij: 2020

Baruch Samuel Blumberg Harvey J. Alter  Michael Houghton Charles M. Rice
(1925-2011) (1935-) (1949-) (1952-)
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