
AhepatitisB-vírus(HBV)éshepatitisC-ví-
rus(HCV)fertőzésigenelterjedtavilágon.
Közel400millióHBV-és170millióHCV-fer-
tőzött él a földön. Ettől lényegesen több
azoknakaszáma,akikátestekaHBV-fertő-
zésen,deabbólmeggyógyultak.Mindkétví-
rusfertőzésesetébenfontosaveleszületettés
aszerzettimmunitásaktivitása.Ezhatározza
megavírusszaporodásánakütemét,ésamáj-
betegségprogressziójátis.Azutóbbiévekben
számosbetegségkapcsánolyankezelésimó-
dok kerültek bevezetésre, amelyek immun-
szuppresszióvaljárnak,ígyaHBV-vagyHCV-
fertőzöttekbenakorábbankialakultegyensú-

lyirendszertmegbonthatjákésennekkövet-
keztébengyakranaHBV-,viszonylagritkána
HCV-fertőzésfellángolhat.Tekintve,hogylé-
nyegeskülönbségekvannakakét víruskö-
zött,ígyezeketkülöntárgyaljuk.

HepATiT iSB-VíruSéSAz
immuNSzuppreSSzió

AHBV-fertőzéselsőéslegfontosabbszero-
lógiai jele a hepatitis B felszíni antigén
(HBsAg) jelenléte a szérumban, míg a
HBsAgeltűnéseaszérumbólazaktívfertő-
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Azimmunszuppresszívkezeléseksoránakezdéselőttkötelezőahe-
patitisB-ésC-vírus(HBVésHCV)fertőzésekszűrése.HBV-fertőzés
eseténtisztázandóapontosszerológiaistátusz,aHBsAg,aHBVDNS,
azanti-HBcésanti-HBsjelenléte.AHBsAgpozitívesetekben,deako-
rábbilezajlott,ésgyógyultnakgondoltfertőzéseseténis(HBsAgne-
gatívésanti-HBcpozitív),súlyosklinikaitünetekkeljáróreaktiváció
következhetbe,mivelavírusamájsejtmagjábaintegrálódikabete-
gekéletevégig.AreaktivációaHBsAgpozitívakbanlényegesengyak-
rabbanalakulki,mintacsakanti-HBcpozitívakban.Areaktivációva-
lószínűségeazalkalmazottimmunszuppresszívkezeléstől,azalapbe-
tegségtőlisnagyonfügg.Leggyakoribbahematológiaibetegségek-
ben,lymphomákban.Agyulladásosbélbetegségekbenlényegesen
szerényebbmértékű,demindenhajlamosítóbetegségbengondolni
kellrá.Areaktivációmegelőzésérenukleozidanalógprofilaxisadása
kötelező, ahol a valószínűségemagas, egyéb esetekben a szoros
megfigyeléselegendő.Aprofilaktikuskezeléstazimmunszuppresszív
kezelésbefejezéseután6-12hónapigkellfenntartani.Aszeronegatív
betegeketazimmunszuppresszívkezelésmegkezdéseelőttHBVelle-
nivakcinációbankellrészesíteni.AkrónikusC-vírushepatitiseseténa
reaktiváció valószínűsége sokkal ritkább, a szükséges immunszup-
presszívkezelésnek,biológiaiterápiánakáltalábannincsenakadálya.
Súlyoselőrehaladottcirróziseseténindokoltaszorosmegfigyelés.Az
újinterferon-menteskezelésekaHCV-fertőzésfellángoláseseténis
biztonságotnyújthatnak.
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zésmegszűnését,gyógyulását jelenti.Ezek-
ben a betegekben aHBsAg negatív, aHB
coreantigénelleniantitest(anti-HBc)pozitív,
azanti-HBsantitestvagypozitív,vagynegatív,
a betegek szérumában nincsenHBVDNS,
mégisminimálismennyiségbenamájsejtek
magjábanintegrálvaottmaradalezajlottfer-
tőzésutánaHBVDNS(1).Azokbanabete-
gekben, akikben aHBV-fertőzés perzisztál
(HBsAgpozitívésanti-HBcpozitív)aHBV
DNS-szintjenagyontághatárokközöttmo-
zog, a nem detektálhatótól (<20 IU/ml) a
>170 000 000 IU/ml-ig. Ez a nagyon tág
spektrumavírusreplikációésavédekezőme-
chanizmusokegyensúlyát,alapvetőenszerve-
zet immunrendszerénekaktivitását tükrözi.
Eztazegyensúlytbontjamegazimmunszup-
presszióéseredményezhetkomolyHBV-re-
aktivációt (2). A legfontosabb gyógyszerek
ebbőlaszempontbóladaganatokkezelésére
alkalmazottkemoterápiásszerek,deazegyéb
immunszuppresszívkészítményekiskiválthat-
ják.Ezeketaszereketegyregyakrabbanhasz-
náljákahematológiai,gasztrointesztinális,re-
umatológiai,dermatológiaiéstüdőbetegsé-
gekben,csakúgy,mintaszervtranszplantációk
során.

AreAkTiVáCiómeCHANizmuSA

HavalakimegfertőződöttHBV-vel,amájsejt
magjábaörökrebeépülacccDNS(3).Ennek
mennyiségearányosavírusreplikációaktivitá-
sával.Azokbanabetegekben ismegmarad,
akikbenaHBsAgeltűntéscsakazanti-HBc
jelzi,akorábbanlezajlottinfekciót.Alezajlott
fertőzéstkövetőenazadaptívimmunrendszer-
heztartozóHBVspecifikusCD4+helperés
aHBVspecifikusCD8+citotoxikusT-sejtek,
aB-sejtvonalésazezekheztartozócitokinek,
azinterferongammaésatumor-nekrózisfak-
tor (TNF) alfa együttesen megfelelő gátló
kontrolltbiztosítanak.Amikoragazdaszerve-
zetimmunszuppresszióalákerül,aT-ésB-
sejtek aktivitása gátolódik és a HBV-repli-
kációmegindulhat(4).

kLiNikAiTüNeTek

AHBV-reaktivációklinikaimegjelenéseigen
heterogénatünetmentesszubklinikusformá-
tól a súlyosmájelégtelenségig, amely végül
halálhozvezethet,mindenelőfordulhat(5,6).
Areaktivációsorán,kezdetbenaHBVDNS-

szintjeemelkedikmeg.HakorábbanHBsAg
negatívvolt(csakanti-HBcvoltpozitív),ak-
koraHBsAgújramegjelenikaszérumban.A
másodikfázissoránnéhánynappalvagyhét-
telkésőbbmegemelkednekamájenzimek,el-
sősorbanatranszaminázok.Ahepatitisekkor
válikegyértelművé,gyengeség,fáradékonyság
sárgaságléphetfel.Azigazánsúlyosesetek-
benfulminánsmájelégtelenség,halálisbekö-
vetkezhet.Ezamásodikfázisbármikorelin-
dulhat,mégis legtöbbszörakkorkövetkezik
be,amikorazimmunaktivitásújrakezdhely-
reállni,akemoterápiákköztiszünetben,vagy
abefejezéstkövetőenakártöbbhónappal.A
reaktivációsúlyosságát,akedvezőtlenkime-
netelt, a sárgaság, az encephalopathia, az
ascites és amegnyúlt protrombin idő jelzi.
Sokbetegbenbekövetkezikaharmadikfázis,
aholamájkárosodásmegoldódik.Ezbekö-
vetkezhetritkánspontánis,delegtöbbeset-
ben az immunszuppresszió befejezéséhez
vagyazantiviráliskezeléskezdéséhezköthe-
tő.Virológiaiszempontbólreaktivációnakte-
kintendőaHBVDNSismételtmegjelenése,
vagydokumentált>2logemelkedéseakiin-
duláshozképest,illetveaHBsAgpozitivitás
megjelenése.

AreAkTiVáCiórizikófAkTorAi

A beteg tényezői

Klinikaitapasztalat,hogyférfiakbanésfiata-
labbéletkorbanareaktivációgyakoribb,de
ennekegyértelműmagyarázatanemismert.
Lehet, hogy az adaptív immunrendszerben
vannaknemikülönbségek.

A vírus tényezői

Az immunszuppresszív kezelés előtti HBV-
replikációmértékealegfontosabbszempont.A
HBsAgpozitív,krónikusfertőzőállapotbana
reaktivációsokkalvalószínűbb,mintaHBsAg
negatív, anti-HBc pozitívokban. A HBsAg
pozitívakban,haaHBVDNS-szintmagas,az-
az2000IU/mlfelettvan,areaktivációsokkal
gyakoribb,mintazalacsonyszintesetén. A
legtöbbHBsAgnegatívanti-HBcpozitívbe-
tegbenaHBVDNSnegatív,reaktivációmégis
történhet,deazesélyemégkisebb.Ebbena
betegcsoportban további szempont az anti-
HBs szintje. Akinek nincsen kimutatható
protektívantitestjevagyazimmunszuppresszív
kezeléssoránfolyamatosancsökkenaszintje,
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többazesélyükareaktivációra.Avirológiaiés
szerológiaistátuszalapjánareaktivációrizikó-
jajólmegbecsülhető.AHBVDNSvirémiás
betegekmárenyheimmunszuppressziómel-
lettisromolhatnak,mígacsakanti-HBcpozi-
tívbetegekeseténreaktivációcsakazagresszív
kemo-immunterápiaesetén,mintpl.arituxi-
mab,várható.

AlApbetegség

A malignus lymphomákban tapasztalták a
leggyakrabban a HBV-reaktivációt. Ennek
hátterébenállhat,hogymagaaHBV-fertőzés
fokozottlymphomagenezisteredményezhet,
ugyanakkorazalkalmazottrituximab(anti-
CD20)alapúkemoterápiaishajlamosítabe-
tegségfellángolására(7).Aszolidtumorok
közülelsőhelyenkellemlíteniazemlőrákot,
aholanthracyclinésszteroidtartalmúkombi-
nációnakisszerepevan.

Az immunszuppresszió

Rendkívül fontos, hogy milyen gyógyszer-
kombinációtkapabeteg.Ahatásmechaniz-
mus,illetveakezelésintenzitásaismeghatá-
rozóaHBV-reaktivációszempontjából.

S Z T E R O I D O K

Aszteroidokszámoskemoterápiásprotokoll
részétképezikéstöbbautoimmunbetegség-
benisaremisszió-indukcióbankiemeltszere-
pevan,mintpl.agyulladásosvastagbélbeteg-
ségben vagy az autoimmunhepatitisben is.
ElsősorbanaT-sejtes válasz szuppressziója
miatt csökken az immunkontroll. Pontosan
nemismertadózisésidőtartam,amibiztosan
HBV-reaktivációt okoz (8).Kis dózis (5-10
mg/nap)néhányhétigvélhetőennemhordoz
nagyveszélyt.

A N T I - M E T A B O L I T O K

Elsősorbanamethotrexat,illetveazazathi-
oprin érdemel említést ebből a csoportból
(9).Agyulladásosbélbetegségekben,rheu-
matoid arthritisben és psoriasisban jönnek
szóba.Monoterápiábanalacsonyrizikót je-
lentenek,deesetközlésekismertek.

T U M O R - N E K R Ó Z I S F A K T O R - A L F A
( T N F - A )  G Á T L Ó K

ATNF-a rendkívülfontoscitokin,amelyszá-
mosgyulladásosbetegségpatomechanizmu-
sábanjátszikközpontiszerepet.Többgyógy-

szertfejlesztettekkiagátlására.ATNF-a-gát-
lóktörzskönyvezettkészítményekCrohn-be-
tegségben, colitis ulcerosában, rheumatoid
arthritisben és psoriasisban. Ugyanakkor a
TNF-a aHBV-fertőzéskontrolljábanisfontos
szerepetjátszik.Számosmegfigyeléstörtént,
hogyaTNF-a gátlásaeseténHBV-reaktiváció
következettbe(10,11,12).HBsAgpozitívak-
ban10-39%közöttifellángolástfigyeltekmeg,
mígaHBsAgnegatívanti-HBcpozitívakban
2-5% gyakorisággal lehetett erre számítani
profilaxisnélkül.Ezekközöttsajnosszórvá-
nyosanugyan,detöbbfatáliskimenetelisvolt,
elsősorbanaHBsAgpozitívbetegekben.

M O N O K L O N Á L I S A N T I T E S T E K

Többolyanmonoklonálisantitestetishasznál-
nak,amelyekaT-vagyB-sejtekfelszínirecep-
toraiellenhatnakésgátoljákazokműködé-
sét.Ezekközülalegfontosabbazanti-CD20
hatásúrituximab.Jelenlegaleggyakoribbés
legveszélyesebb HBV-reaktiváló ágensként
kellarituximabra tekinteni.HBsAgpozití-
vakbanprofilaxisnélkülakár80%-os,míga
csakanti-HBcpozitívakban4,0-57,1%közötti
HBV-reaktivációsgyakoriságotírtakle,ame-
lyekközöttszinténszámosfatálisesetisismert
(13).Amonoklonálisantitestekfolyamatosan
növekszenek, ígymindegyik esetében külön
megkellvizsgálniareaktivációveszélyét.

S Z I S Z T É M Á S K E M O T E R Á P I A

Szolid tumorok esetén az anthracyclin,
docetaxel,illetveazepirubicintartalmúkom-
binációk jelentenek szignifikáns veszélyt a
reaktivációvonatkozásában.

T R A N S Z A R T É R I Á S K E M O E M B O L I Z Á C I Ó

Atranszartériáskemoembolizációsoránaza.
hepaticába,vagyannaktovábbikisebbágába
adnakkemoterápiásszert,elsősorbandoxo-
rubicint,ahepatocelluláriskarcinómakezelé-
secéljából.Ezenkezeléseksorániskomoly
mértékű HBV-reaktivációról számoltak be
olyanesetekben,aholabetegeknemrésze-
sültekprofilaxisban(14).

kezeLéSi STrATégiA

szűrés

Alegtöbbszakmaiajánlásbanegyrehatáro-
zottabbanésegyöntetűbbenleírásrakerült,
hogymindentípusúimmunszuppresszívkeze-
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léselőtt,azautoimmunbetegségekben,agyul-
ladásosbélbetegségekben,azatopiásbetegsé-
gekben,szolidtumorokéslymphomákkemo-
terápiájaelőtt, szervtranszplantációkelőtta
HBV-fertőzéslegfontosabbszerológiaipara-
métereitvizsgálnikell(15).Ennekmegfelelő-
enaHBsAg,azanti-HBcésanti-HBsellen-
anyagésaHBsAg,illetveanti-HBcpozitívak
eseténaHBVDNSmeghatározásaisindokolt,
hiszenateendőkakülönbözőkonstellációkés
azalkalmazottimmunszuppresszívkezelések
szerint is változóak.Vannakhelyzetek, ahol
csakmonitoroznikellabetegetésvanaholkö-
telezőaprofilaktikusnukleozidanalógkezelés.
A szeronegatív betegekben az immunszup-
presszívkezelésmegkezdéseelőttaHBVelle-
nivakcinációindokolt(15,16).

profilAKtiKus Kezelés

Amagyarhepatológiaiszakmaiajánlás,amia
legfontosabbnemzetköziajánlásokfigyelem-
bevételévelkészült,nagyonpontosanmegfo-
galmazzaazokatabetegcsoportokat,ahola
profilaxiskötelezőésazokatis,aholelegendő
amegfigyelés(16).ProfilaxisraaHBVkeze-
lésébenalkalmazottnukleozidanalógokal-
kalmasak, amelyek aHBVDNS-polimeráz
gátlásán keresztül hatnak. Erre hazánkban
háromkészítményállrendelkezésre,alami-
vudin,azentecavirésatenofovir.Azutóbbi
kettőaleghatékonyabbkészítmények,mert
amellett,hogynagyongyorsanéshatékonyan
csökkentikaHBVDNS-szintet,ellenüktar-
tósalkalmazássoránsemalakulteddigkiér-
demirezisztencia,mígalamivudineseténegy
évután15%,5évután70%-banvárhatóre-
zisztensmutánskialakulása.
Alegfontosabbteendőketaz1. táblázatban
foglaltukössze.Ezekszerintamennyibena
betegHBsAgpozitív,mindenképpen,minden
immunszuppresszív kezelés alatt nukleozid

analógprofilaxistkelladni.Amaiajánlások
zöme,ilyenesetbenentecavirvagytenofovir
adását ajánlja, ugyanez érvényes azokra az
egyébkéntigenritkahelyzetekreis,amennyi-
benabetegHBsAgnegatív,deaHBVDNS
mégis pozitív. A nagy különbség viszont a
HBsAg negatív, anti-HBc pozitív és HBV
DNSnegatívbetegekeseténvan.Ezekbenaz
esetekben rendkívül fontos, hogy milyen
immunszuppresszív kezelést kap a beteg.
Amennyibenalegagresszívebbkezelésekről
vanszó(rituximabvagyanthracyclintartalmú
protokoll),akkormindenképpenindokolta
profilaxis,deezekbenahelyzetekbenlamivu-
din is adható, mivel ilyenkor a reaktiváció
megelőzéséreaziselegendőésaktuálisanlé-
nyegesenolcsóbbkészítményrőlvanszó.
AHBsAgnegatív,HBVDNSnegatívdeanti-
HBcpozitívegyébesetekbenelegendőaszo-
rosmegfigyelés,3-6havontaamájenzimek,a
HBsAg, illetve az anti-HBs titer követése.
Amennyibenazanti-HBstitercsökken,majd
eltűnik, komolyan fenyeget a reaktiváció.
AzonnalHBsAgésHBVDNS-szintmegha-
tározásindokolt,pozitivitáseseténazonnala
nukleozidanalógindításaszükséges.
Hangsúlyoznikell,hogyamegfelelőenada-
goltprofilaxismellettafatáliskimenetellel
fenyegetőHBV-reaktivációszinteteljesbiz-
tonsággalmegelőzhetőésígyabetegszámá-
raazegyébbetegségekszempontjábólindo-
koltkemoterápia,immunszuppresszívkezelés
megadható.
Továbbifontoskérdés,hogyamennyibenel-
kezdődöttaprofilaxis,aztmeddigkellfolytat-
ni?Erreisvanajánlás,mertakorábbanpro-
filaxis nélkül folytatott kezelés után HBV-
reaktivációgyakran6-12hónappalazimmun-
szuppresszívkezelésbefejezésétkövetőenje-
lentkezett,amikoraszervezetsajátimmun-
rendszerekezdettújravisszatérniakiindulá-
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Ke z e l é s HbsAg p o z i t í v
HbsAg n e g A t í v

Hbv Dns p o z i t í v

HbsAg n e g A t í v

Hbv Dns n e g A t í v

Anti-CD20
Anthracyclinek

entecavir
Tenofovir

entecavir
Tenofovir

entecavir
Tenofovir
Lamivudin

Szteroid>4hét
(dózistólfüggetlenül)

entecavir
Tenofovir

entecavir
Tenofovir

megfigyelés

Anti-TNf-gátló,egyéb
citokinek,tyrosin-kináz-

gátlók

entecavir
Tenofovir

entecavir
Tenofovir

megfigyelés

methotrexat
Azathioprin

entecavir
Tenofovir

megfigyelés megfigyelés

Szteroid<4hét megfigyelés megfigyelés Nincsteendő

1. táblázat: 
Teendők HBsAg pozi-
tív vagy HBsAg nega-
tív, de anti-HBc pozi-
tív betegek esetén az
immunszuppresszív
kezelés alatt



siállapotba.EzekalapjánaHBsAgnegatív,
anti-HBcpozitívakban,rituximabkezelésbe-
fejezésétkövetőenminimum12hónapigkell
mégakezeléstfolytatni,egyébesetekbenleg-
alább 6 hónapig kell a kezelést adni. A
HBsAgpozitívakviszontegyénimérlegelést
igényelnek,ottazt is figyelembekellvenni,
hogy induláskor mennyi volt a HBV DNS
szintje.Ettőlfüggőenkelldönteni,mertegyes
esetekben felfüggeszthető a profilaxis, de
máskorakárazéletvégéigindokoltleheta
kezelés.

HepATiT iSC-VíruSéSAz
immuNSzuppreSSzió

AHCV-fertőzésviszonylagegyszerűbbhely-
zetetjelent,mintaHBV-fertőzés,mivelaví-
rusamájsejtekplazmájábantalálható,nem
integrálódikamagba,ésamennyibenegyszer
sikeresenkiirtásrakerült,agyógyulásvalóban
véglegesnektekinthető.Tehátcsakazanti-
HCVésegybenHCVRNSpozitívbetegek
eseténkellesetlegreaktivációraszámítani.A
megfigyeléseksoránareaktivációelsősorban
amájenzimek>3-szorosemelkedésétés/vagy
aHCVRNSszintjéneka>1logemelkedését
jelentette.Fulminánsmájelégtelenségkiala-
kulásávalrendkívülszórványosanszembesül-
tek rituximab kezelés mellett (17). Egyéb

immunszuppresszívkezelés,biológiaikezelés
esetén érdemben nem volt komolyabb
hepatikusmellékhatás.Ajelenleginemzetkö-
ziálláspontszerint,akrónikusC-vírushepa-
titisesbetegekbármiféleimmunszuppresszív
kezelésbenrészesülhetnek,mertakezelnikí-
vántalapbetegségjelentnagyobbveszélyt(18,
19).Azeddigimegfigyelésekszerintamennyi-
benazimmunszuppresszívkezeléskezdése-
korabetegnekmárkialakultcirrózisavan,
magasabbakamájenzimértékei,akkormaga-
sabbafellángolásveszélye.AkrónikusC-ví-
rushepatitisaB-sejtproliferációtokozóha-
tásamiattetiológiaitényezőbizonyosnem-
Hodgkin-lymphomák(NHL)kialakulásában
(pl.diffúznagyB-sejteslymphoma–DLBCL
vagymargináliszónalymphoma–MZL).A
krónikusC-vírus hepatitis interferon-alapú
kezelésévelisremisszióbalehetettjuttatniaz
NHL-t,mivelún.etiológiaikezelésnekszá-
mít. Ez még inkább igaz az új interferon-
menteskezelésekre,aholközel100%aHCV
gyógyulási aránya (20).AzMZLesetén az
antiviráliskezeléselegendő.ADLBCLese-
ténegyelőreváltozatlanularituximabalapú
kemoterápiáéazelsőségésezszorosmegfi-
gyelésmellett,korlátozásnélküladható.Az
antiviráliskezeléscsakeztkövetőenajánlott.
Ezekbenazesetekbenisrendkívülfontosa
hematológus és a hepatológus rendszeres
konzultációja.
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