Protokoll a
B és D hepatitis antivirális kezelésére

1. HÁTTÉR

Az alábbi kezelési útmutatót a Gasztroenterológiai és Infektológiai Szakmai Kollégiumok által megbízott szakmai bizottság (aláírók) a B és D vírushepatitis kezelésére az OEP által nevesített gasztroenterológusok és infektológusok részére állította össze és aktualizálta.  Az ajánlás felújított verziója a legújabb nemzetközi guideline-ok alapján (AASLD, EASL), a bizonyítékokon alapuló orvoslás tapasztalatai (evidencia szint: A-C/1-2) és a költség – haszonszámítások, valamint a kezelésben gyakorlatot szerzett kollégák javaslatainak figyelembevételével készült, a 2011. szeptember 09-én a hepatitis centrumok vezetői és a terápiás bizottság tagjai részvételével tartott kerekasztal megbeszélés alapján. Az ajánlásban leírtak nem helyettesítik az OGYI által elfogadott alkalmazási előiratokban foglaltakat!

Ez az ajánlás az érintett Szakmai Kollégiumok által történő jóváhagyást és aláírást követően, az Egészségügyi Közlönyben történő megjelenés után válik hivatalos protokollá, és akkor lép érvénybe (addig szakmai ajánlásnak tekinthető). A kezelések szakmai ellenőrzése továbbra is indokolt a Vírushepatitisz Terápiás Bizottság által a Magyar Gasztroenterológiai Társaság székhelyén.

A szakmai ellenőrzésen túl a Bizottság feladata a kezelési számok további regisztrálása és az önkéntes visszajelző rendszer működtetése. Szakmailag indokolt, hogy a kezeléseket kizárólag a megfelelő háttérrel rendelkező nevesített centrumok gasztroenterológus, infektológus és trópusi betegségek szakorvosai végezzék.

2. Kezelés

2.1.1. A kezelés feltételei

A májbetegek vizsgálata során HBsAg, anti-HBs és anti-HBc szerológiai vizsgálatok javasoltak. Aki HBsAg és anti-HBs markerre negatív, annak védőoltás javasolt. (A1) HBsAg negativitás és anti-HBc pozitívitás esetén a beteg egészségügyi doku​men​tációjában ezt a tényt rögzíteni kell, tekintettel arra, hogy bizonyos kórformákban, illetve kezelések esetén az okkult HBV fertőzésnek jelentősége van (1**, A). HBV PCR elvégzése indokolt májbetegség gyanúja esetén, ha a HBsAg negatív, de aHBc pozitív, és aHBs negatív.
A DNS vizsgálatok a későbbiekben csak az OEP által kifejezetten a HBV terápiához kapcsolódó DNS vizsgálatok elvégzésére szerződött laborokban, ilyen hiányában a Fejér Megyei Szent György Kórház Molekuláris Diagnosztikai Laboratóriumában vagy az Egyesített Szent István és Szent László Kórház és Rendelőintézet Immunológiai Laboratóriumában végezhetőek el – lehetőség szerint a kezelés egész időtartama alatt azonos módszerrel és ugyanabban a laboratóriumban.
· Hat hónapon belül 3 alkalommal a határértéket meghaladó GPT/ALT érték, vagy amennyiben a fertőzöttség igazolhatóan 6 hónapnál régebben fennáll, úgy a kezelés megkezdése előtti egyetlen határértéket meghaladó GPT/ALT érték, és/vagy szövettanilag igazolt hepatitis, hisztológiai aktivitással (HAI>1), és/vagy fibrosissal (F>1) és/vagy tranziens elasztográfia (FibroScan) liver stiffness (LS) ≥ 6,0 KPa. Konzekvensen emelkedett GPT/ALT és HBeAg pozitív esetben 20.000 IU/ml, anti-HBe pozitív esetben 2.000 IU/ml feletti HBV-DNS titer esetén a májbiopsziától és a non-invazív fibrosis meghatározástól el lehet tekinteni.
GPT/ALT emelkedett értéke az aktív hepatitis fennállását támogatja, de a fertőzés immuntoleráns fázisában perzisztálóan normális az értéke, és a HBeAg negatív betegek egy részében is intermittáló a szintje. Hosszú távú követés alatti változása a terápiás protokoll megtervezésében döntő fontosságú.

Klinikai vizsgálatok alapján krónikus B hepatitisben a GPT/ALT normális értékének felső határa férfiaknál 30 U/l, nőknél 19 U/l (B1). E felett, a laboratóriumi normálértékig határértéknek tekintendő. A májbetegség súlyosságának a felméréséhez egyéb biokémiai vizsgálatok (GOT/AST, GGT, ALP, se. albumin, bilirubin), prothrombin, teljes vérkép és hasi UH vizsgálat szükséges
· Kontraindikáció hiánya.
· Differenciáldiagnosztika: HBeAg, anti-HBe; totál anti-HDV; anti-HCV, anti-HIV 1;2, és a társbetegségek (autoimmun, alkoholos, metabolikus májbetegség steatosissal) vizsgálata. Ezek eredménye a kezelési tervet befolyásolhatja.

· A kezelést eldöntő vizsgálatok:

· HBV-DNS mennyiségi PCR,

· HBeAg, anti-HDV pozitivitás esetén anti HDV-IgM és/vagy HDV Ag.

· Májbiopszia hisztológiai aktivitási index (HAI) > 1 és/vagy stage > 1 és/vagy tranziens elasztográfia (FibroScan) liver stiffness (LS) ≥ 6,0 KPa.
· Cirrhosis bármely stádiuma: HBV-DNS pozitivitás esetén a vírus titertől és a GPT/ALT –től függetlenül kezelendő.

· Immunsupprimált, szervtranszplantált beteg: lásd 2.2.5
· Biológiai terápia előtt és csontvelő transzplantált betegben, ha a beteg anti-HBc pozitív, akkor HBV DNS javasolt, és pozitív lelet esetén kezelendő (lásd 2.2.6.).

· Cirrhosis Child A stádiuma: HDV Ag vagy anti-HDV-IgM pozitivitás esetén a GPT/ALT-től függetlenül HBV-DNS negativitás esetén is IFN-nal kezelendő. 
· Megjegyzés: anti-HDV IgM pozitivitás HBV-DNS negativitás esetén is a kezelés indikációja!
· Az A és a B genotypus kedvezőbben reagál az interferon kezelésre. A terápiás döntéshez genotypus meghatározás célszerű, amennyiben erre lehetőség van.
2.1.2. A kezelést meghatározó eredmények:

· HBeAg pozitív, HBV-DNS 20.000 IU/ml (2×104 IU/ml = 105 copia/ml) felett, GPT/ALT emelkedett, vagy

· HBeAg negatív, HBV-DNS 2.000 IU/ml (2×103 IU/ml) felett, GPT/ALT emelkedett;
· ha a GPT/ALT normális: májbiopsia HAI> 1 és/vagy stage > 1 és/vagy tranziens elasztográfia (Fibroscan) - liver stiffness ≥ 6,0 KPa ,

· ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb, de GPT/ALT emelkedett: májbiopsia HAI> 1 és/vagy stage > 1 és/vagy tranziens elasztográfia (Fibroscan) - liver stiffness ≥ 6,0 KPa,

· ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb és a GPT/ALT normális: nem kezelendő, obszerválandó, kivételeket lásd 2.2.6.
2.2. Kezelési lehetőségek

· A kezelés megkezdése előtt a beteget részletesen tájékoztatni kell. Ajánlható, hogy a részletes felvilágosítás megtörténtét, és a javasolt kezelésbe történő beleegyezését a beteg által aláírt dokumentummal igazoljuk. 

· A kezelés előtt vagy alatt hepatitis A ellen vakcináció javasolt.

· Elsőként akár az alpha-interferon akár a nukleoz(t)id analóg terápia egyaránt választható (A1). A beteget mindkét kezelési mód előnyeiről és hátrányairól részletesen tájékoztatni kell, és a terápiás döntésnél a beteg véleményét/kérését is figyelembe kell venni.

2.2.1. Pegilált interferonok (A1)

· Elsősorban javasolt kezelési mód a pegilált interferon terápia (ellenjavallatainak hiánya esetén), az alábbi feltételek megléte esetén:

HBe pozitív és negatív esetekben, ha a kezelés megkezdése előtt

GPT/ALT > a normális érték háromszorosa,

HBV DNS < 2×106 IU/ml,

HAI ≥ 2,

HBV genotípus A vagy B.

Adagja heti 1×180 mcg peginterferon alfa-2a. A 2.2.2. és 2.2.4. pontoknál részletezett kezelés is választható az adott pont szerinti esetekben. 

· A kezelés időtartama 1 év.

· Anti-HDV-IgM pozitív esetekben a kezelés időtartama másfél év. (B2)

· A kezelés befejezése után, és 24 héttel később HBV-DNS mennyiségi PCR, HBsAg, HBeAg/anti HBe, GPT/ALT vizsgálat javasolt.

· Beszűkült veseműködés esetén a peginterferon alfa-2a adagja heti 135 g.

· A választható gyógyszerek rendelésének egyes szempontjait és a kontraindikációkat részletesen az alkalmazási előiratok ismertetik.

2.2.2. Standard interferonok (A1)
· Alternatíva, 18 év alatti életkor, alacsony fvs és/vagy thrombocyta szám, anamnézisben cyto​penia esetén: hetente 3×5-6 ME/m2 (9-10 ME) standard interferon alfa-2a vagy alfa-2b. 

· Egyebekben, mint 2.2.1. pont. 
2.2.3. HBV DNS titer meghatározások PEG-IFN kezelés során:

· PEG-IFN kezelés során a kezelés 12. és 24. hetében, a kezelés végén, a kezelés befejezése utáni 24. héten, valamint a kezelés alatt jelentkező GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS vizsgálat (real-time mennyiségi PCR) ajánlott.

· A PCR vizsgálat mellett a HBs antigén títer monitorozása javasolt.
· HBe pozitív esetekben a kezelés 24. és 48. hetében HBe és/vagy anti-HBe meghatározás

· A terápia eredményességének megítélése PEG-IFN kezelés során:


Primer non-responder:

A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hétre <1 log10 (NA-ra váltás javasolt).


Részleges virológiai válasz:

HBV DNS titer csökkenés > 1 log10, de > 2.000 IU/ml a kezelés 24. hetében.


Áttörés (breakthrough): 
Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírustiter legalább 1 log10 emelkedése (NA-ra váltás javasolt).
2.2.4. Nukleoz(t)id analógok (NA)

A terápia célja a B vírus eliminálása, szaporodás gátlása, a vírus nukleinsav szint alacsonyan tartása.

Választhatók az alábbi esetekben:

· Elsőként választható kezelési mód (A1). 

· 12 hónapos interferon kezelésre nem reagáló beteg.

· Interferon kezelésre reagáló, de relapszust mutató beteg.

· HBeAg negatív, de HBV-DNS pozitív, anti-HBc-IgM negatív krónikus hepatitis (pre-core mutáns).

· Biológiai terápia előtt és csontvelő transzplantált betegben (lásd 2.2.6.).

· Önállóan első szerként vagy gyógyszer-rezisztencia kialakulásakor második készítményként, utóbbi esetben kombinációban is.

· Szervtranszplantált HBsAg és/vagy HBV-DNS pozitív beteg.

· HBV-fertőzött transzplantált beteg profilaktikus kezelése

· Immunszuppresszív vagy kemoterápiában részesülő HBsAg és/vagy HBV DNS pozitív beteg.

· HBV okozta cirrhosis bármely stádiuma.

· Interferon bármely okból ellenjavallt.

· Anti-HDV IgM negatív.

A NA kezelés megkezdése után 12 héttel és 24 héttel, majd félévenként, valamint a kezelés alatt jelentkező GPT/ALT emelkedés esetén HBV-DNS vizsgálat (real-time mennyiségi PCR) ajánlott. Cirrhosisos betegekben szóba jön a három havonta végzett kontroll.

Viraemia újbóli megjelenése vagy a titer 1 log10 emelkedése és/vagy jelentős GPT/ALT emelkedés gyógyszerrezisztens mutációra utal. Ilyenkor resistencia meghatározás ajánlott. Mutáns megjelenésekor gyógyszerváltás indokolt (akkor is, ha a mutáció direkt kimutatására nincsen mód). Lásd 2.2.4.1. is.
HBe pozitív esetekben a kezelés alatt félévente HBe-Ag és/vagy anti-HBe meghatározás javasolt.

A terápia eredményességének megítélése NA kezelés során:

Primer non-responder:

A kiindulási vírustiter csökkenése a 12. hétre <1 log10. (NA váltás vagy NA kombináció adása javasolt).

Részleges virológiai válasz:

Detektálható HBV DNS szint a kezelés alatt. (NA váltás vagy NA kombináció adása javasolt).

Áttörés (breakthrough):

Viraemia újbóli megjelenése vagy a vírustiter legalább 1 log10 emelkedése. (NA váltás vagy NA kombináció adása javasolt)

2.2.4.1. Lamivudin (Zeffix)
Alkalmazása során igen nagy arányban fordul elő rezisztencia, különösen, ha monoterápiában alkalmazzák. Emiatt – az EMA állásfoglalásának és a gyógyszer alkalmazási előiratának megfelelően – lamivudin kezelés csak olyan esetben indítható, ha más – korszerűbb - kezelési mód nem áll rendelkezésre, vagy ellenjavallt (A1).
Kezelési mód:

· HBe-Ag pozitív és negatív krónikus B hepatitis: napi 1×100 mg .

· Beszűkült veseműködés esetén a GFR-től függően dóziscsökkentés vagy váltás (entecavir önmagában) javasolt.

· HBV DNS titer emelkedése + GPT/ALT emelkedés esetén hatékony másik nukleoz(t)id készítményre (adefovir dipivoxil hozzáadása, vagy entecavir, tenofovir önmagában) váltás szükséges.

Kezelés tartama:
HBe-Ag pozitív esetben az anti-HBe szerokonverzió után minimum 6 hónapig.
HBe-Ag negatív esetben a HBsAg/HBV DNS eltűnése, illetve az anti-HBs megjelenése után minimum 6 hónapig,
A már lamivudin kezelésben részesülő (nem dekompenzált májbetegségben szenvedő) betegek esetében a NA váltás, illetve kombináció – igazolt lamivudin rezisztencia esetén túl – azokban az esetekben indokolt, ha a lamivudin kezelés effektusa nem megfelelő, azaz:

a./ a lamivudin kezelés alatt korábban negatív HBV DNS (< 12 IU/ml) pozitívvá válik, vagy

b./ a lamivudin kezelés alatt a HBV DNS titer 1 log10 (egy nagyságrenddel) nő, vagy

c./ a lamivudin kezelés során a HBV DNS titer > 2.000 IU/ml, vagy

d./ a lamivudin kezelés alatt a HBV DNS nem negatív (> 12 IU/ml) és az ALT(GPT) kóros

2.2.4.2. Adefovir dipivoxil (Hepsera)
A tenofovirnál kevésbé hatékony készítmény, rezisztencia kialakulása viszont gyakoribb (A1). Lamivudin rezisztencia esetén lamivudinnal kombinációban ajánlott.

· Kezelési mód: 1×10 mg naponta 
· Beszűkült vesefunkciók esetén a dózis a gyógyszer alkalmazási előiratában megadott séma szerint csökkentendő. (Adefovir rezisztencia esetén tenofovirra váltás javasolt a mutációtól függően kombinációban lamivudinnal, entecavirral vagy telbivudinnal C1).

· Egyebekben ugyanúgy, mint 2.2.4.1. kezelés esetén. 

2.2.4.3. Entecavir (Baraclude)
Az egyik leghatásosabb NA, a rezisztencia kialakulásának esélye csekély. Az európai szakmai protokoll elsőként választandó NA-ként ajánlja. (A1)

Kezelési mód:
· NA naiv betegnek 1×0,5 mg naponta. 

· Lamivudin rezisztens vírus: napi 1×1,0 mg 

· Beszűkült vesefunkciók esetén elsősorban javasolt NA, szükség esetén a gyógyszer alkalmazási előiratában megadott séma szerint csökkentett dózisban. (Entecavir rezisztencia esetén tenofovir hozzáadása jöhet szóba C1) Egyebekben ugyanúgy, mint 2.2.4.1. kezelés esetén. 

2.2.4.4. Tenofovir (Eü 100% pont módosítást igényel, eü. ponton nem szerepel)(Viread)
Az egyik leghatásosabb NA, rezisztencia kialakulásával ritkán kell számolni. Az európai szakmai protokoll elsőként választandó NA-ként ajánlja (A1).
· Napi adagja 1×245 mg.

· Lamivudin és adefovir rezisztens vírus esetén is ajánlott.

2.2.5. A kezelés befejezése

· A kezelés befejezésekor vérkép, májfunkciók, HBV-DNS vizsgálat szükséges.

· Emellett:

- Korábban HBeAg pozitív esetben a HBeAg/anti-HBe vizsgálat megismétlése javasolt. 

- Korábban HBeAg negatív esetben a HBsAg/anti-HBs vizsgálat megismétlése javasolt. 

· Hat hónappal később vérkép, májfunkciók, HBV-DNS, HBsAg vizsgálat szükséges.

2.2.6. Speciális betegcsoportok:

Kompenzált cirrhosis

Alpha-interferon (standard vagy pegilált alpha 2a) vagy NA adható (A1). Utóbbiak közül az entecavir vagy a tenofovir ajánlott, az igen ritkán kialakuló rezisztencia miatt (A1). A NA kezelés a beteg élete végéig folytatandó.
Dekompenzált cirrhosis

Hatásos NA-t kell adni, mely esetben kicsi a rezisztencia kialakulásának az esélye (entecavir vagy tenofovir) (A1). A NA kezelés a beteg élete végéig folytatandó.

Májtranszplantált betegek

A transzplantáció előtt minden HBsAg pozitív betegnek olyan, hatásos NA-t kell adni mely esetében kicsi a rezisztencia kialakulásának esélye (A1)

Hatékony NA (entecavir, tenofovir), melynek esetében rezisztencia kialakulásával is ritkábban kell számolni, alkalmazása javasolt (A2). A kezelés a beteg élete végéig folytatandó (B1).

HBsAg negatív/ aHBc pozitív szerostátuszú májdonor recipiensei
 

A javasolt profilaxis a transzplantáció után

	recipiens
	profilaxis

	HBsAg poz
	HBIG + entecavir

	aHBs poz és aHBc poz
	nem szükséges

	aHBs neg és aHBc poz
	entecavir

	aHBs poz és aHBc neg (sikeresen oltott)
	entecavir

	aHBs neg és aHBc neg (naiv)
	entecavir


 HBIG: HBV immunglobulin
HBsAg negatív/aHBc pozitív donorból származó vesegraft recipiensei

HBsAg negatív/anti-HBc pozitív donorból HBsAg negatív/anti-HBc pozitív, valamint a HBsAg negatív/anti-HBc negatív recipiensbe végezhető veseátültetés, amennyiben mind a donor, mind a recipines anti-HBs titere nagyobb, mint 100 mIU/ml. Ezekben az esetekben a recipiens legalább 6 hónapos NA kezelése szükséges (B1). Az entecavir alkalmazását indokolja, hogy hatékony, a rezisztencia kialakulásának esélye csekély, és alkalmazása során vesefunkció romlást nem észleltek (A2).

Rendszeres HBV szerológiai és PCR vizsgálata javasolt: a HBV szerológia a transzplantáció után 3, majd 6 hónappal, ezt követően félévente, a HBV DNS PCR a transzplantáció után 6 hónappal, majd évente, illetve a HBV fertőzés reaktiválódásának gyanúja esetén soron kívül is(B2).
HBV-HIV koinfekció

Az indikáció megegyezik a HIV negatív betegek esetében leírtakkal. Az esetek többségében a HIV és a HBV egyidejű, de novo kezelése javasolt: Tenofovir és emtricitabin, továbbá egy harmadik, HIV ellen hatásos készítmény adásával. (A1)

Ha a HIV fertőzés kezelése előtt alkalmazunk HBV elleni kezelést, a HIV-re bizonyított hatással nem rendelkező adefovir vagy telbivudin választandó.

A HIV és HBV elleni hatással is rendelkező lamivudin, entecavir és tenofovir monoterápiában ellenjavallt ezekben az esetekben. (A1)

HBV – HCV koinfekció

HBV DNS általában negatív, vagy alacsony titerű. A kezelés megegyezik a C hepatitis (monoinfekció) esetén leírtakkal, a várható SVR arány is hasonló. A HCV fertőzés sikeres kezelése után számolni kell a HBV reaktiválódásával, ezért ilyenkor NA adása javasolható (B1).

Fulmináns vagy fenyegető fulmináns akut B hepatitis

NA alkalmazása előnyös lehet. Néhány közleményben a lamivudin alkalmazásával elért kedvező eredményről számoltak be, de a kedvező hatás egyértelműen nem bizonyított (B1). A krónikus B hepatitishez hasonlóan a hatásosabb készítmények (entecavir, tenofovir) preferálandók, melyek esetében a rezisztencia kialakulásának esélye csekély. A kezelés optimális időtartama nem ismert, de a HBsAg – anti-HBs szerokonverzió után még legalább 3 hónapig, ennek hiányában a HBe – anti-HBe szerokonverzió után még legalább 6 hónapig javasolt a terápia folytatása. (B2)

Gyermekek

Csak a hagyományos alpha interferon, a lamivudin és az adefovir hatásossága és biztonságossága bizonyított

Egészségügyi dolgozók

HBsAg pozitivitás és HBV DNS>2.000 IU/ml esetén pegilált interferon alfa 2a vagy olyan hatásos NA adása javasolt, melyek esetében a rezisztencia kialakulásának esélye csekély (entecavir vagy tenofovir). (B1)

Terhesség

A lamivudin, az adefovir és az entecavir az FDA osztályozása szerint C kategóriájú készítmények, a telbivudin és a tenofovir a B kategóriába tartoznak. Szülés után a HBsAg pozitív nők szoros obszervációja indokolt az akut exacerbáció kockázata miatt.

Kemoterápia, immunszuppresszív vagy biológiai kezelésben részesülő betegek

Minden fenti kezelésre szoruló beteg esetében el kell végezni a HBsAg és az anti-HBc meghatározását. Ezek pozitivitása esetén hepatologiai konzílium javasolt.

A szeronegatív betegeket aktív immunizációban kell részesíteni.

A HBsAg pozitív betegeknek a HBV DNS titertől függetlenül a tervezett kezelés megkezdése előtt el kell kezdeni a NA adását. Entecavir vagy tenofovir adása javasolt (A1). A NA kezelést a kemo-, biológiai-, vagy immunszuppresszív terápia befejezése után még egy évig kell folytatni.

Anti-HBc pozitivitás esetén HBV DNS meghatározás szükséges, pozitivitás esetén NA kezelés indokolt (A1).
Anti-HBc pozitív, de HBsAg és HBV DNS negatív betegek esetében szoros obszerváció szükséges: GPT/ALT és HBV DNS monitorozás, reaktiváció esetén NA-t kell adni.

Dializált és veseátültetés után levő betegek

NA kezelés indokolt (A1). A veseátültetésen átesett betegek esetében az optimális NA az entecavir. (B1)

Extrahepatikus manifesztációk

Az antivirális kezelés javasolt (interferon vagy NA) (A1). Az indikáció és a kezelés módja megegyezik a korábban leírtakkal. Speciális esetekben a NA kezelés kiegészítése plasmapheresissel növelheti a hatékonyságot (C2).

3. Rehabilitáció
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A chronikus hepatitis B fertőzés kivizsgálásának és kezelésének algoritmusa
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