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Souhrn: Chronické hepatitida B je v celosvétovém méfitku jednim z nejéastéjsich infekénich onemocnént. V Ceské republice je pre-
valence 0,56 %. Antivirova |é¢ba chronické hepatitidy B prokazatelné zvy3uje kvalitu Zivota a pt#i splnéni indikacnich kritérii a stan-
dardnich terapeutickych postupt je jednoznaé¢né levnéjsi nez lé¢ba komplikaci pokrocilé jaterni cirhdzy ¢ hepatoceluldrniho karci-
nomu. Pro |é¢bu chronické hepatitidy B byly v Ceské republice v dobé vydani tohoto doporuéeni kategorizovany 4 Iéky - pegylo-
vany interferon (IFN) a-2a, konvenéni IFN @, lamivudin (LAM) a adefovir dipivoxil (ADV). V Fadé jinych vyspélych statl svéta byly
pro lécbu schvéleny i entecavir (ETV) a telbivudin (LdT). Nejucinnéjsi dostupnou lécbu predstavuje v soucasnosti pegylovany
IFNo-2a, proto by mél byt Iékem prvni volby pro inicidlni terapii chronické hepatitidy B, HBeAg pozitivni i negativni formy, pokud
nejsou pritomny kontraindikace 1é¢by IFNo. PouZit Ize i konvenéni (standardni, klasicky) IFNa, ktery je ale podle vysledkd kli-
nickych studii méné dGcinny nez pegylovany IFNo-2a. Hlavni prednosti interferont oproti ostatnim komeréné dostupnym [ékdim je
relativné krat3i a jasné definovand doba lécby, velkd pravdépodobnost setrvalosti dosazeného dtlumu virové replikace a séro-
konverze HBeAg/anti-HBe (u HBeAg pozitivni formy onemocnéni) a absence vzniku mutant HBV rezistentnich na IFN béhem
lécby. Pokud je IFNa. (pegylovany i konvenéni) kontraindikovany, netcinny nebo $patné tolerovany, je na misté podani ADV, ETV,
LAM nebo LdT. Léc¢ba LAM a LdT je ¢asto provazena vznikem mutant HBV, které jsou na lamivudin nebo LdT rezistentnf, proto
neni preferovana.

Kli¢ova slova: chronicka hepatitida B - pegylovany interferon (IFN) o-2a - interferon (IFN) o - lamivudin - adefovir dipivoxil -
entecavir - telbivudin

1. Pro¢ lécit chronickou infekci
virem hepatitidy B?

Podle kvalifikovanych odhadu je ce-
losvétové chronicky infikovano virem
hepatitidy B (HBV) asi 350 miliont lidf.
Ceska republika pati mezi staty s niz-
kou prevalenci infekce HBV. Podle
poslednich sérologickych ptehledd
zroku 2001 je 0,56 % nasich obc¢and
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chronicky infikovano HBV. Ro¢né je
hlaseno 300-500 pfipadt akutnich
virovych hepatitid B. Do chronického
stadia prejde méné nez 5 % akutnich
hepatitid B u dospélych imunokom-
petentnich pacientd. Imunokompro-
mitovani nemocn{ (pacienti v chro-
nickém hemodialyzaénim programu,
pacienti podstupujici protinddorovou

¢ imunosupresivni 1é¢bu, koinfikovani
virem lidského imunodeficitu - HIV)
maji sniZzenou schopnost rozeznat
a/nebo eliminovat infekci HBV, a proto
u nich prechdzi infekce HBV do chro-
nicity ve vice nez 50 %. Pravdépodob-
nost chronicity u novorozenct infi-
kovanych HBV vertikalné od matky je
vy88i nez 90 %, pfi infikovani déti
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Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B

Chronic hepatitis B is one of the world’s most common infectious diseases. In the Czech Republic it has a prevalence of 0.56%.
Antiviral therapy for chronic hepatitis B demonstrably increases quality of life and where indication criteria are met and standard
therapeutic procedures are followed, it is clearly cheaper than treatment for the complications of advanced cirrhosis of the liver
or hepatocellular carcinoma. At the time of issuing of this recommendation, 4 medicines were classified for the treatment of
chronic hepatitis B in the Czech Republic - pegylated interferon (IFN) a-2a, conventional IFN o, lamivudine (LAM) and adefovir
dipivoxil (ADV). In a number of other developed states, entecavir (ETV) and telbivudine (LdT) have also been approved for treat-
ment. The most effective treatment available at present is pegylated IFN 0-2a, which should be the medication of first choice for
initial treatment of hepatitis B, HBeAg positive and negative forms, provided that there are no contraindications for IFN o treat-
ment. Conventional (standard, classical) IFN o can also be used, though clinical studies have shown it to be less effective than
pegylated IFN o0-2a. The main advantage of interferon compared to other commercially available medications is its relatively
shorter and more clearly defined treatment period, the high probability of permanent suppression of virus replication and sero-
conversion of HBeAg/anti-HBe (in HBeAg positive forms of the illness) and the non-creation of mutant strains of HBV resistant
to IFN in the course of treatment. If there are contraindications for IFN o (pegylated or conventional) or it is ineffective or poorly
tolerated, ADV, ETV, LAM or LdT can be used. LAM and LdT treatments are often accompanied by the appearance of mutant
strains of HBV, that are resistant to lamivudine or LdT and therefore they are not preferred.

Key words: chronic hepatitis B - pegylated interferon (IFN) o-2a - interferon (IFN) o, - lamivudine - adefovir dipivoxil - entecavir

- telbivudine

mladsich 5 let je pravdépodobnost
vzniku chronické infekce HBV 25-50 %.
Infekce novorozencli a malych déti
jsou v soucasné dobé v Ceské repub-
lice naprosto vyjimec¢né diky screeningu
vsech téhotnych Zen na pfitomnost
HBsAg a ndsledné pasivni a aktivni
imunizaci novorozencli HBsAg pozi-
tivnich matek. Navic od roku 2001 je
v nasi republice provddéna plosnd vak-
cinace déti od 13. tydne véku a 12le-
tych proti HBV.

Infekce HBV muZe vyvolat zdvazna,
Zivot ohroZujici poskozent jater - ful-
minantn{ hepatitidu, jaterni cirhdzu
a prokazany je i pficinny vztah mezi
HBV infekci a hepatoceluldarnim kar-
cinomem (HCC) - primarni rakovi-
nou jater. Jaterni cirh6za vyvolana in-
fekci HBV pat#i mezi obecné uznavané
indikace transplantace jater. Dostupné
terapeutické moZnosti maji jak krat-
kodoby, tak dlouhodoby pfinos. Lé¢ba
jednoznacné zvysuje kvalitu Zivota a je
»cost effective, tj. pFi spInéni indikac-
nich kritérii a p¥i pouZiti standard-
nich postuptl je terapie levnéjsi, nez
lécba komplikaci pokrocilé jaterni
cirhdézy.

2. PFirozeny prubéh a klinicky
obraz HBV infekce

Infekce HBV je spojena s velmi hetero-
gennim spektrem jaternich onemocnéni:
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1. Akutni hepatitida B - vétsinou
benigni onemocnéni kondici ve vétsiné
ptipadi spontannim uzdravenim,
v 0,1-1 % pt¥ipad( probihd onemoc-
néni fulminantné s vysokou mortalitou.

2. Chronicka hepatitida B - infekce
trvajici déle nez 6 mésicti. Jde o nesou-
rodou skupinu nemocnych, kterou lze
rozdélit z hlediska p¥irozeného vyvoje
chronické HBV (resp. pfitomnosti ko-
infekce jinym hepatotropnim virem)
infekce na nasledujici podskupiny:

A. Faze ptirozeného vyvoje
chronické HBYV infekce:

a) Chronicka hepatitida B ve fazi
replikacni, HBeAg pozitivni forma.
Jedna se o HBsAg i HBeAg pozitivni
pacienty s vysokou viremii (HBY DNA
v séru > 20 000 IU/ml, coz odpovida
pFiblizné 10° kopii/ml dle starsiho
zpUsobu vyjadrovdni viremie), aktivita
ALT je obvykle zvySena, mtZe byt i nor-
malni. V jaterni biopsii jsou prokaza-
telné stfedné nebo vysoce zdvainé
zanétlivé-nekrotické zmény. Jednd se
o infekci tzv. ,wild“ typem HBV, tj. ne-
mutovanym virem.

b) Chronicka hepatitida B ve fazi
replika¢ni, HBeAg negativni forma.
HBsAg pozitivni, ale HBeAg negativni
pacienti s relativné vysokou viremif
(HBV DNA v séru je vétsinou mezi
2 000-20 000 1U/ml, coz odpovidd

Y/ vz

10°-10° kopii/ml), mensi ¢4st nemoc-

nych ma HBV DNA v séru vy3si nez
20 000 IU/ml (10° kopii/ml). Aktivita
ALT je obvykle alespori intermitentné
zvySena, mize viak byt i trvale nor-
malni. V jaterni biopsii jsou prokaza-
telné stiedné nebo vysoce zdvazné za-
nétlivé-nekrotické zmény. Negativita
HBeAg je podminéna mutaci v tzv.
pre-core nebo v basal core promotor
(BCP) oblasti genomu viru.

c) Chronicka hepatitida B ve fazi
nizké replikace, tzv. inaktivni nosici
HBsAg. HBsAg pozitivni a HBeAg ne-
gativni, pacienti s normdlnim ALT
a nizkou viremii. HBV DNA byvd
<2000 IU/ml (10" kopii/ml). V jaterni
biopsii nelze prokazat vyznamné za-
nétlivé zmény.

d) Stav po hepatitidé B, tzv. faze
HBsAg negativity. HBsAg je negativni,
prodélanou HBV infekci Ize identifi-
kovat jen na podkladé anamnestic-
kych protilatek (pozitivita celkovych
anti-HBc protilatek). Perzistence HBV
vorganizmu i po dosazeni HBsAg ne-
gativity je trvald, u nékterych HBsAg
negativnich jedinct s izolovanou po-
zitivitou anti-HBc |ze prokdzat nizkou
uroven viremie (HBV DNA v rozmezi
2-20 1U/ml, tedy 10'-10* kopii/ml),
u jinych nelze HBV DNA v séru proka-
zat ani nejcitlivéjsi polymerazovou fe-
tézovou reakci (PCR) v redlném case.
I u nich viak Ize vétSinou prokdzat
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akutni VH B +
chronickd VH B ve fazi +
replika¢ni - HBeAg pozitivni
chronickd VH B ve fazi +
replika¢ni - HBeAg negativni
chronickd VH B +

- inaktivni nosiéstvi
postinfekénf protilatky =
postvakcinaéni protildtky -

VH B — virovd hepatitida B

HBsAg

Tab. 1. Typické sérologické a molekuldrné genetické nalezy jednotlivych stadifi pfirozeného vyvoje infekce HBV.

anti-HBs HBeAg anti-HBe IgG anti-HBc IgM anti-HBc  HBV DNA
- + - + +
- + - + +/- +
- - +/- + +/- +
_ — + + — —
- + + = =

nizkou koncentraci HBV DNA v ja-
terni tkani.

B. Koinfekce HBV s dalSimi viry:

a) koinfekce s virem hepatitidy D
(HDV): hladina HBV DNA v séru
je u téchto nemocnych vétSinou
<2000 IU/ml (10° kopii/ml). Vyskyt
infekce HDV je v podminkach Ceské
republiky raritni.

b) koinfekce s virem hepatitidy C
(HCV): replikace HCV v naprosté
vétsiné piipadl utlumf replikaci HBV,
proto je vétdinou vysokd hladina
HCV RNA a nizkd (az neprokazatel-
nd) HBV DNA v séru.

¢) koinfekce s virem lidského imuno-
deficitu (HIV): tito nemocni maji vét-
$inou vysokou hladinu HBV DNA
v séru, nizsi pravdépodobnost dosazen{
spontdnni sérokonverze HBeAg/anti-
HBe, zavazngjsi histologicky jaterni
nalez a zvySenou mortalitu na jatern{
choroby. U koinfekce HIV/HBV se ¢as-
téji vyskytuji pFipady s negativitou
HBsAg v séru, ale pozitivitou celkovych
protilatek anti-HBc, vysokou hladi-
nou HBV DNA v séru a vyznamnymi
histologickymi zménami v jatrech.
Proto je velmi dulezité u véech HIV-po-
zitivnich osob testovat nejen pfitom-
nost HBsAg v séru, ale i celkovych
protilatek anti-HBc, a v pfipadé pra-
kazu téchto protilatek stanovit HBV
DNA v séru. V literatufe jsou popsana
zdvaznd vzplanuti chronické infekce
HBV u HIV pozitivnich pacientt s pd-
vodné nizkou hladinou CD4 lymfocytd
po zlepsenf stavu imunitniho systému
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v diisledku vysoce tGcéinné antiretrovi-
rové terapie (HAART).

Poznamky k pFirozenému vyvoiji
chronické infekce HBV
Faze imunotolerance HBV: pacienti
s chronickou hepatitidou B ve fézi re-
plika¢ni - skupiny (a) a (b) ve vyse
uvedeném déleni - mohou mit i pFi
vysoké viremii normalni aktivitu ALT
v séru diky imunotoleranci viru. Pre-
chodna faze imunotolerance, trvajici
i roky, byvd v pocateéni fazi vyvoje
chronické hepatitidy B. Trvald imuno-
tolerance je typickd pro nemocné, in-
fikované vertikalné od matky. Mecha-
nizmus poskozenf jater virem hepati-
tidy B je imunitné zprostiedkovany,
replikace HBV sama nevede k destrukci
hepatocytu. HBsAg pozitivni pacienty
s imunotoleranci HBV a inaktivni no-
si¢e Ize odlisit pouze kvantitativnim
vySetienim viremie. Faze imunotole-
rance trvd nejc¢astéji 15-25 let
HBeAg negativni forma chronické
hepatitidy B: tato forma chronické
hepatitidy B je ¢astd ve Stredomofi
a v Asii. V Ceské republice nent jeji vy-
skyt presné zmapovan, ale vzhledem
k relativnimu starnuti populace osob
chronicky infikovanych HBV jeji vy-
skyt stdle nardstd. V disledku mutace
v precore nebo BCP oblasti genomu
HBV se netvoii HBeAg, pFestoze virus
se aktivné replikuje. Vétsina nemoc-
nych s HBeAg negativni formou chro-
nické hepatitidy ma nizsi viremii, nez
je tomu u HBeAg pozitivnich nemoc-
nych, coz ale neznamena, ze jde o méné

zévaznou infekci. Naopak jde vétsinou
o nemocné infikované HBV vyznamné
del$i dobu nez v ptipadé HBeAg pozi-
tivity, proto vice ohroZené jaternf cir-
hézou a HCC. Pro HBeAg negativni
chronickou hepatitidu B je typické ko-
lisdni aktivity ALT.

»Okultni“ HBV infekce: pacienti
jsou HBsAg negativni s prokazatelnou
pritomnosti HBV DNA v jatrech nebo
i v séru. Obvykle jsou identifikovédni
diky jinak nevysvétlitelnému zvySeni
aktivity ALT nebo nalezu HBV DNA
u osob s pozitivitou celkovych proti-
latek anti-HBc jako jedinym marké-
rem infekce HBV nebo u osob s kom-
binaci pozitivnich celkovych protilatek
anti-HBc a nizce pozitivnich protilatek
anti-HBs. P¥iciny vzniku okultni HBV
infekce nejsou zndmé, ale uvazuje o vlivu
imunitni odpovédi hostitele nebo inter-
ferenci s jinym agens (napt. HCV, HIV)
a pficinou mutze byt i nékolik soucas-
nych mutaci v genomu HBV, které ¢ini
HBsAg sérologicky neprokazatelnym.

3. Diagnostika infekce HBV

Prehled sérologickych a molekularné ge-
netickych nalez(i u infekce HBV a jejich
vyznam je uveden v tab. 1. Uvedené na-
lezy predstavuji nej¢astéjsi a nejjedno-
dussi mozné varianty. V ptipadech riiz-
nych mutaci virového genomu se mo-
hou sérologické nalezy vyznamné lisit.
P¥i nejasnostech je proto vhodné kon-
zultovat specializované pracovisté. Jako
klinicky vyznamna uroven replikace
HBV se uvadi hladina > 20 000 IU/ml
(10° kopii/ml) u HBeAg pozitivni
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chronické hepatitidy B. U HBeAg ne-
gativni chronické hepatitidy B se jako
vyznamna bere vétdinou hladina HBV
DNA v séru vy3si nez 2 000 IU/ml
(10* kopii/ml), s ptihlédnutim k akti-
vité ALT, histologickému nalezu, véku
a pritomnosti rizikovych faktord HCC.

K prikazu HBV DNA v séru se po-
uziva predevsim PCR. V soucasnosti
se vétsinou pouZzivd vysoce senzitivni
PCR v redlném case. Vysledky ziskané
touto metodou jsou uddvdny v mezi-
narodnich jednotkach (International
Units) na mililitr (1U/ml). Je nezbytné
nutné kvantifikovat mnozZstvi viru
v séru validovanymi testy s citlivosti
alespon v Fadu stovek IlU/ml. Hladinu
HBV DNA vyjadienou v IU/ml Ize orien-
ta¢né prepoditat na kopie na mililitr
pomoci vzorce: HBV DNA (1U/ml) x
x 5 =HBV DNA (kopie/ml).

Kvantitativni stanoveni HBV DNA
v séru je nutné provést:

a) vzdy pred zahdjenim antivirové
terapie - [é¢ime jen osoby s vyznam-
nou viremii (HBV DNA v séru
> 20000 IU/ml (10° kopii/ml),
u HBeAg negativni chronické hepati-
tidy B se jako vyznamna bere hladina
HBV DNA v séru > 2 000 1U (10* ko-
pii/ml), s pfihlédnutim k aktivité ALT,
histologickému nalezu, véku a pfitom-
nosti rizikovych faktortd HCC;

b) v prtbéhu protivirové [écby
v 3-6mési¢nich intervalech k monito-
rovani Gcinku lécby a k podchyceni
vzniku rezistentnich mutant viru;

c) v dobé skonceni protivirové |é¢by
a po 3, 6 a 12 mésicich po skoncenf
této |é¢by k posouzeni tspésnosti pro-
tivirové 1écby a odhaleni mozného
navratu aktivni virové replikace.

4. Antivirova terapie chronické

infekce virem hepatitidy B

Pred zahajenim antivirové écby infek-

ce HBV musf byt splnéna nésledujicf

kritéria:

a) pritomnost chronické infekce HBV,
tedy doba trvdni infekce > 6 mésic(;

b) ptitomnost vyznamné virové repli-
kace (u HBeAg pozitivni formy
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HBV DNA v séru > 20 000 1U/ml,
u HBeAg negativni formy hladina
HBV DNA v séru > 2 000 1U);

c) biochemicka ¢i morfologicka akti-
vita nebo progredujici fibréza jater.

Pro vSechny dostupné |écebné moz-
nosti plati, Ze vy$i nadéji na terapeu-
ticky ispéch maji osoby s vy3si poca-
te¢ni aktivitou sérovych aminotrans-
feraz. Pacienti s vysokou viremif
a normdlnf ¢i minimalné zvySenou ak-
tivitou ALT maji malou nadéji na us-
péch v ¢asové omezené [é¢bé. Tito pa-
cienti by méli byt léceni jen pFi histo-
logicky prokazatelné progredujici
fibréze jater nebo pti vyskytu extrahe-
patalni komplikace HBV infekce (po-
lyarteriitis nodosa ¢&i glomerulonefri-
tida spojend s infekci HBV).

Pro lé¢bu chronické infekce HBV
Ize pouzit nasledujici léky:
1. pegylovany interferon (PEG-IFN)
o-2a,
2. interferon (IFN) a, tzv. konvenénf,
klasicky nebo standardni,
. lamivudin (LAM),
. adefovir dipivoxil (ADV),
. entecavir (ETV),
. telbivudin (LdT).
Pegylovany IFNo-2a se podava
v dédvce 180 pg Tkrat tydné podkozné.
Doba lécby je 48 tydnll u pacientd
HBeAg pozitivnich i negativnich. Je nej-
Gcinnéjsim lékem ve smyslu dosaho-
van( sérokonverzi HBeAg/anti-HBe (i
setrvalych virologickych odpovédi
(u HBeAg negativni formy).
Doporucend davka konvenéniho
IFNa je 5-10 milion(i mezinarodnich
jednotek (IU) 3krat tydné subkutdnné
po dobu 4-6 mésicli, nebo denné po
dobu 4 mésict u HBeAg pozitivnich
nemocnych. U infekce HBeAg-minus
mutantnim virem je doporucovéna
del$i doba lécby, zpravidla 12 mésicd.
PFi 1é¢bé lamivudinem u dospélych,
s kreatininovou clearance > 50 ml/min,
se denné poddva 100 mg pfipravku
v 1 davce. Doba podavani LAM nebyla
zatim jednoznacné stanovena. Vétsi-
nou se udavd, ze by méla u infekce vi-
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rem, ktery tvofi HBeAg, trvat do sé-
rokonverze HBeAg/anti-HBe, ale nej-
méné 1 rok. Pro snizeni nebezpeci ob-
noven{ virové replikace po skoncenfi
[é¢by je vhodné podavat LAM jesté mi-
nimalné 6 mésictl po dosazenf séro-
konverze HBeAg/anti-HBe. U infekce
HBeAg-minus mutantnim virem se
obecné doporucuje lécba dlouhodoba,
ve vétsiné pripadd trvald. Cilovy bod
lécby, kterym je u HBeAg pozitivnich
pacientll sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe, neni pfi [écbé HBeAg negativ-
nich nemocnych jasné stanoven. Mdize
jim byt az sérokonverze HBsAg/anti-
-HBs, ke které viak dochdzi béhem
lécby zfidka. Po vysazeni antivirové
[é¢by dochdzi ¢asto k relapsu onemoc-
néni, i kdyz v dobé |é¢by neni HBV DNA
v séru opakované prokazana ani vy-
soce senzitivni metodou PCR v real-
ném case. Lé¢ba LAM je ¢asto prova-
zena vznikem mutant HBV, které jsou
na lamivudin ¢aste¢né nebo Uplné re-
zistentni. Frekvence vyskytu téchto re-
zistentnich mutant HBV s délkou lécby
narGsta (23 % po 1 roce lécby, 46 %
po 2 letech, 55 % po 3 letech, 71 %
po 4 letech a 65 % po 5 letech lécby).

Doporucena davka adefoviru dipi-
voxilu je 10 mg denné. Tento lék je
v Ceské republice kategorizovan pouze
pro lé¢bu nemocnych, u kterych se vy-
vinula v pribéhu [écby mutanta viru
rezistentni na LAM. Obecné je viak
doporucovan i pro lé¢bu dosud nelé-
¢enych (naivnich) pacientd HBeAg
pozitivnich i negativnich. Pro délku
|é¢by ADV plati stejna doporuceni jako
pro lé¢bu LAM. Prednosti ADV je
Ucinnost i u LAM rezistentnich mu-
taci a pozdéjsi vznik a nizsf frekvence
vyskytu ADV rezistentnich mutaci
pfi dlouhodobé |écbé, nez je tomu
u lamivudinu.

Entecavir je dle vysledkd klinickych
studif in vitro Gi¢innéjsi nez LAM nebo
ADV a je Gc¢inny i na mutanty viru re-
zistentni na lamivudin, i kdyz méné
nez na divoky (wild) typ viru. Podava se
Tkrat denné perordlné v davce 0,5 mg
pacientdm dosud nelé¢enym lamivu-
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dinem a v davce 1 mg denné pti infekci
mutantou HBV rezistentni na LAM.

Telbivudin je podle vysledkd kli-
nickych studif G¢innéjsi nez LAM v po-
tlaceni virové replikace. Denni davka
LdT je 600 mg per os. Do 2 let Iécby
vznikaji mutanty rezistentni na LdT
zhruba u 25 % lécenych. Mutanty
HBV rezistentni na LdT jsou zk¥izené
rezistentnf i na LAM.

Entecavir ani telbivudin nebyly
v dobé vyddni tohoto Doporuceného
postupu v Ceské republice kategori-
zovény pro lécbu chronické infekce
HBV.

Dalsi tcinné léky na lécby chronické
infekce HBV (dosud neschvalené pro
lécbu chronické infekce HBV v Ceské
republice):

1. emtricitabin (FTC),
2. tenofovir (TDF),
3. clevudin (LFMAU).

Emtricitabin je strukturalné podobny
LAM, proto je lé¢ba provazena vzni-
kem stejnych rezistentnich mutant HBV,
jako je tomu u LAM. V klinické studii
byl podavén v denni davce 200 mg.
Tenofovir je nukleotidovy analog
strukturdlné podobny ADV. Protoze
je méné nefrotoxicky nez ADV, je
mozZné jej bezpe¢né podavat v mno-
hem vyssi davce nez ADV (300 mg vs
10 mg denné). V této davce vede k vy-
znamné vy38i redukei sérové HBV DNA
nez ADV. Kombinovany preparit
Truvada, ktery obsahuje FTC a TDF,
se pouziva pro lécbu infekce HIV a je
ucinny i pti chronické infekci HBV.
Clevudin je pro lécbu chronické in-
fekce HBV schvélen zatim jen v Jizni
Koreji. Denni dédvka je 30 mg.

5. Kontraindikace lécby chronic-

ké infekce virem hepatitidy B

* nepritomnost vyznamné virové replikace
(absolutni kontraindikace)

* nepritomnost biochemické c¢i- morfolo-
gické aktivity i progredujici fibrozy (re-
lativni kontraindikace)

* kontraindikace lécby interferonem o
(konvenénim i pegylovanym):

- dekompenzovana jaterni cirhéza
Child-Pugh B nebo C - nekontro-
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Tab. 2. Redukce davky lamivudinu pfi rendlni nedostatecnosti.

clearance kreatininu

prvni davka peroralniho

udrZovaci davka

ml/min roztoku lamivudinu 1krat denné
1 ml roztoku = 5 mg lamivudinu

30-49 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)

15-29 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)

5-14 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)

<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Tab. 3. Prodluzovani intervalu mezi jednotlivymi ddvkami adefoviru
dipivoxilu p¥i rendlni nedostateénosti.

clearance kreatininu ml/min
20-49
10-19

u hemodialyzovanych

10 mg adefoviru dipivoxilu se podava
Tkrdt za 48 hodin

Tkrdt za 72 hodin

Tkrat za 7 dni, po hemodialyze

lované neurologické a psychiatrické
onemocnéni

- klinicky vyznamna periferni
neutropenie (< 1,2 x 10°/1)

- trombocytopenie (< 50 x 10°/1)

- autoimunitni onemocnénf{
(relativni kontraindikace)

- aktivni toxikomanie, alkoholizmus

- gravidita a laktace

- dekompenzovany nebo nestabiln{
diabetes mellitus

- zdvaznd kardiovaskuldrni onemoc-
nénf (infarkt myokardu, méstnavé
srde¢ni selhdnf, klinicky zdvazné
arytmie, tézkd hypertenze, chlo-
pennfi vady)

- orgdnové transplantace s vyjimkou
jater

-vék nad 70 let (relativni kontra-
indikace - zavisi na celkovém stavu
a motivaci pacienta)

kontraindikace lécby lamivudinem: |é¢ba

LAM prakticky nemd kontraindikace.

P¥i jeho podani pacientlim s renalni

insuficienci (kreatininovad clearan-

ce < 50 ml/min) je tfeba redukovat

davky podle tab. 2. Objevuji se

i prace vyhodnocujici jeho poda-

vani v gravidité, které nezazname-

naly Zadny teratogennf efekt, naopak

doslo k poklesu vertikdlniho prenosu

HBV na plod. Tento postup viak

nelze zatim jednoznacné povaZzovat

za standardn.

* kontraindikace lécby adefovirem dipivoxi-
lem: rovnéz 1écba ADV nemd zndmé
kontraindikace. P¥i jeho podanf pa-
cientdim s renalni insuficienci (krea-
tininovd clearance < 50 ml/min) je
treba prodluzovat intervaly mezi
jednotlivymi davkami podle tab. 3.
kontraindikace entecaviru: 1é¢ba ETV
prakticky nema kontraindikace. P¥i
jeho podéni pacientim s rendlnf in-
suficienci (kreatininova clearance
< 50 ml/min) je tfeba redukovat
davky podle tab. 4.
kontraindikace telbivudinu:
lé¢ba LT nema zndmé kontraindi-
kace. Pfi jeho podani pacientlim
s rendlnf insuficienci (kreatininovd
clearance < 50 ml/min) je tfeba pro-
dluZovat intervaly mezi jednotlivymi
davkami podle tab. 5.

rovnéz

6. Cile a strategie lécby chronické
infekce virem hepatitidy B
Primarnim cilem lécby je redukce hla-
diny HBV DNA, tj. vymizen/ ¢&i vyrazné
potlacenf virové replikace a jeji udrzen{
na minimalni mozné drovni co nej-
del$i dobu, nejlépe trvale. Dosazenf
tohoto cile je spojeno s histologic-
kym zlepsenim, poklesem az normali-
zaci aktivity ALT, snizenim rizika roz-
voje hepatoceluldrniho karcinomu.
V soucasné dobé Ize v [écbé chro-
nické hepatitidy B rozlisit 2 zdkladni

1225




Diagnostika a lé¢ba chronické hepatitidy B

Tab. 4. Redukce davky entecaviru p¥i rendlni nedostateénosti.

clearance kreatininu ml/min
30-49
10-29

<10 nebo u hemodialyzovanych
nebo pfi peritonedlni dialyze

dosud neléceny lamivudinem
0,25 mg denné nebo 0,5 mg Tkrét za 48 hod

0,15 denné nebo 0,5 mg 1krat za 72 hod

0,05 mg denné nebo 0,5 mg Tkrat
za 7 dni po hemodialyze

rezistentni na LAM

0,5 mg denné nebo 1 mg Tkrat za 48 hod
0,30 mg denné nebo 1 mg Tkratza 72 hod

0,1 mg denné nebo 1 mg Tkrat
za 7 dni po hemodialyze

pfi rendlni nedostatecénosti.

clearance kreatininu ml/min
30-49

<30

u hemodialyzovanych

Tab. 5. ProdluZovanf intervalu mezi jednotlivymi davkami telbivudinu

600 mg telbivudinu dipivoxilu se podava
Tkrat za 48 hod

Tkrat za 72 hod

Tkrat za 96 hod, po hemodialyze

postupy lécby. V prvni Fadé se jedna
o ¢asové omezenou lécbu. U HBeAg
pozitivni formy chronické hepatitidy je
cilem dosaZeni sérokonverze HBeAg/
anti-HBe a snizenf viremie pod hranici
detekovatelnosti metodou PCR, které
trvaji i po ukoncenf lécby. U HBeAg ne-
gativni formy chronické hepatitidy B
je cilem casové omezené |écby snizenf
viremie pod hranici detekovatelnosti
metodou PCR, které trvd i po skonceni
|écby tzv. setrvala virologickd odezva.
Lékem volby pro c¢asové omezenou
lécbu je PEG-IFNa-2a. Pouzit |ze i kon-
venéni (standardni, klasicky) IFNa,
ktery je ale podle vysledkd klinickych
studif méné ucinny nez PEG-IFNo-2a.

Nepodafi-li se ¢asové omezenou lé¢-
bou dosahnout sérokonverze HBeAg/
anti-HBe nebo setrvalé virologické
odezvy u HBeAg negativni formy, ne-
bo jsou-li kontraindikace lécby in-
terferonem «, jsou pacienti s aktivn{
chronickou hepatitidou ¢i progredujicf
jaterni fibrézou indikovani k dlouho-
dobé ¢asové neomezené lécbé, jejimz
cilem je dlouhodobé suprimovat repli-
kaci HBV a zastavit, ¢i zpomalit pro-
gresi jaterniho onemocnéni. Lékem
volby pro dlouhodobou lé¢bu jsou
ADV nebo ETV, naproti tomu LAM ¢i
LdT jsou pro dlouhodobou lé¢bu
méné vhodné vzhledem k velké prav-
dépodobnosti vzniku mutant HBV
rezistentnich na tyto preparaty. Pro
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trvani dlouhodobé 1é¢by chronické he-
patitidy B neplati dosud Zzadna stan-
dardni doporucent, rozhodnuti o ukon-
¢eni zavisi na zhodnoceni p¥ipadu
osettujicim lékarem. Nepochybné |ze
lé¢bu ukondit, dojde-li k vymizeni
HBsAg, u imunosuprimovanych pa-
cientd je ale nutno pocitat s moznostf
zdvazné rekurence onemocnéni i po
vymizeni HBsAg.

7. Optimalni lé¢ba chronické
infekce virem hepatitidy B

Pro lé¢bu chronické hepatitidy B jsou
v soucasnosti v Ceské republice kate-
gorizovany 4 léky - PEG-IFNa-2a,
konven¢ni IFNa, LAM a ADV. V fadé
jinych vyspélych stdtl svéta jsou pro
lécbu schvdleny i ETV a LdT. Nejucin-
néjsi dostupnou lé¢bu predstavuje
v soucasnosti PEG-IFNa-2a, proto by
mél byt lékem prvni volby pro ini-
cidlni terapii chronické hepatitidy B,
HBeAg pozitivni i negativni formy,
pokud nejsou pFitomny kontraindi-
kace 1é¢by interferonem . PouZit Ize
i konvenéni (standardni, klasicky)
IFNa, ktery je ale podle vysledkd kli-
nickych studif méné Gcinny nez PEG-
IFNa-2a. Hlavni prednosti interferont
oproti ostatnim komerc¢né dostup-
nym [ékiim je relativné kratsi a jasné
definovana doba lécby, velka pravdépo-
dobnost setrvalosti dosazeného dtlumu
virové replikace a sérokonverze HBeAg/

anti-HBe (u pivodné HBeAg pozitiv-
nich pacient() a absence vzniku mu-
tant HBV rezistentnich na interferon
béhem lécby. Pokud je interferon o
(pegylovany i konvenéni) kontraindi-
kovany, net¢inny nebo $patné tolero-
vany, je na misté podani ADV, ETV,
LAM nebo LdT. Lécba LAM a LdT je
¢asto provdzena vznikem mutant
HBV, které jsou na lamivudin nebo
LdT ¢aste¢né nebo uplné rezistentni,
proto nenf preferovdna. Vznik téchto
mutaci (genotypova rezistence) se in
vitro projevi snizenou citlivosti HBV na
podavany lék (fenotypova rezistence)
a klinicky opétovnym vzestupem HBV
DNA v séru v priibéhu antivirové |écby
(virologicky breakthrough) a vétsinou
i vzestupem aktivity ALT (biochemicky
breakthrough), tab. 6.

V Ceské republice bylo mozné v dobé
vydanf tohoto Doporuéeného postu-
pu po nelspésné [é¢bé PEG-IFNa-2a
nebo konvenénim IFNo, nebo pfi
kontraindikacich lécby témito léky, po-
dat pouze LAM a teprve v p¥ipadé
vzniku rezistentni mutanty viru ADV.

Kombinovana lé¢ba LAM a IFNq,
pegylovanym nebo konvenénim, neni
G¢innéjsi nez monoterapie interferony.
Kombinovana terapie dvéma nukleo-
sidovymi analogy ¢i kombinaci nukleo-
sidového a nukleotidového analoga
neni dle vysledkd klinickych studif u do-
sud nelécenych (naivnich) pacientt
ucinnéjsi nez monoterapie, co se tyce
dosazenf setrvalé virologické odpovédi.
U zvlasté ohrozenych osob - cirhotikd
(zejména dekompenzovanych), pa-
cientll pted a po transplantaci jater,
imunosuprimovanych pacientdl - je
kombinovana lé¢ba LAM a ADV spo-
jena se mensim nebezpecim vzniku
rezistentnich mutant HBV a fatdlnich
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vzplanuti hepatitidy (flare-up) pfi na-
hrazovani lamivudinu adefovirem. Kom-
binovana lécba nésledujici vznik rezi-
stence na plvodni antivirovou terapii
je uvedena v kapitole 8.

8. Terapie chronické infekce
virem hepatitidy B u zvlastnich
skupin pacientt

A. Pacienti, ktefi nereagovali na
predchozi lécbu konvenénim IFNa
venénim IFNo a nedoslo u nich k dlou-
hodobému efektu, je vhodnd lécba
PEG-IFNo-2a (48 tydn() nebo dlou-
hodoba lécba ADV ¢i ETV. Dlouhodo-
ba lé¢ba LAM & LdT neni obecné prefe-
rovana vzhledem k vysoké pravdépo-
dobnosti vzniku rezistence na tyto léky
béhem dlouhodobého podavani. V dobé
vydanf{ tohoto Doporuceného postupu
je viak lé¢ba LAM jedinou moznosti.

B. Pacienti primarné rezistentni
na nukleosidova ¢i nukleotidova
analoga

Jako primarn{ rezistence na [é¢bu LAM,
ADV, ETV ¢i LdT je definovan stay,
pfi némz dojde béhem prvnich 24 tydnt
lécby k poklesu hladiny HBV DNA
v séru o méné nez 2 dekadické loga-
ritmy IU/ml. V téchto pfipadech je
nutné prejit na lé¢bu jinym vhodnym
lékem schvdlenym pro [é¢bu chronické
infekce HBV.

C. Pacienti s rezistenci
na nukleosidova ¢i nukleotidova
analoga vzniklou béhem lé¢by
Pokud dojde béhem antivirové Iécby
k vzestupu hladiny HBV DNA v séru
minimalné o 1 dekadicky logaritmus
oproti nejnizsi hladiné dosaZzené bé-
hem lécby (nadir), vznikd podezieni
na vznik mutanty HBV rezistentn{ na
poddavany lék. Je tfeba zopakovat sta-
noveni HBV DNA v séru a v pfipadé
potvrzeni vzestupu hladiny HBV DNA
provést nasledujici opatrent:

a) zkontrolovat komplianci pacienta
(az 30 % virologickych break-
through je zplisobeno nedosta-
te¢nou komplianc)
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Tab. 6. Definice termind tykajicich se rezistence na nukleosidova
¢i nukleotidova analoga pouzivana k [é¢bé chronické infekce HBV.

primarn{
rezistence

genotypova
rezistence

fenotypova
rezistence
koncentracf)

virologicky
breakthrough

béhem prvnich 24 tydna lé¢by dojde k poklesu hladiny

HBV DNA v séru < 2 log;, IU/ml

detekce mutaci, o kterych je dle vysledkd in vitro studii znamo,
Ze zpUsobuji rezistenci na léky, kterymi je pacient lécen

in vitro potvrzeni, Ze detekovana mutace snizuje citlivost viru
vici podavanému léku (projevuje se vzestupem inhibicnich

vy

vzestup sérové HBV DNA > 1 log,, IlU/ml nad nejnizsi hodnotu
zaznamenanou béhem [é¢by (nadir), béhem pokracujici lé¢by

po dosazeni virologické odpovédi

biochemicky
breakthrough
virovy
rebound

odpovédi

vzestup ALT nad horni hranici normy béhem pokracujici Iécby
po dosazeni normalizace ALT

vzestup sérové HBV DNA > 20 000 IU/ml nebo nad hodnotu
pred lé¢bou béhem pokracujici 1é¢by po dosazeni virologické

b) pokud je to mozné, potvrdit vznik
rezistentni mutanty HBV in vitro

c) prejit na alternativni 1écbu (viz nize)

d) vyjime¢né lIze antivirovou lécbu
bez nahrady ukondit (pouze u pa-
cientd s kompenzovanou jatern{
chorobou, zejména mladych). Po-
tom je vak nutné monitorovat hla-
dinu HBV DNA v séru a aktivitu ALT
minimalné kazdé 3 mésice a v pfi-
padé vyrazného vzestupu viremie

a zejména aktivity ALT je nutné za-

hajit antivirovou lé¢bu podle prin-

cipt uvedenych nize.

- rezistence na lamivudin: v p¥ipadé
vzniku rezistentni mutanty na
LAM jsou obecné mozné nasle-
dujici moznosti nasledné |é¢by:
- pfidani ADV k LAM
- pFidani TDF k LAM
- ukonceni lécby LAM, zahdjeni

lé¢by lékem Truvada (kombi-

nace TDF a FTC)
- ukoncenf lécby LAM, zahdjen{

lécby ETV

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu bylo v Ceské republice
mozné jen pfidani ADV k LAM. V této
indikaci Ize uvazovat i o podani PEG-
-IFNo-2a. Vysledky klinické studie s ome-
zenym poctem pacient(l ukazuji dob-
rou ucinnost a vysokou bezpecnost
lé¢by PEG-IFNo-2a u téchto pacient(.

- rezistence na adefovir dipivoxil: v pi-
padé vzniku rezistentni mutanty
na ADV jsou obecné mozné nd-
sledujici moznosti nasledné [écby:
- pridani LAM k ADV,

- ukonceni [é¢by ADV, zahdjeni
|écby lékem Truvada (= kombi-
nace TDF a FTC),

- zahdjit [écbu ETV, ev. tento lék
pridat k ADV.

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu bylo v Ceské republice
mozné jen ptidani LAM k ADV. V této
indikaci lze uvazovat i o podani PEG-
IFNo.-2a. Vysledky klinické studie s ome-
zenym poctem pacientdl ukazuji dob-
rou ucinnost a vysokou bezpecnost
|é¢by PEG-IFN0-2a u téchto pacient.

— rezistence na entecavir: v ptipadé
vzniku rezistentni mutanty na ETV
je moZné zahajit [écbu ADV nebo
TDF nebo tyto léky pFidat k ETV.

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu nebyl entecavir v Ceské
republice kategorizovan.

— rezistence na telbivudin: plati stejnd
doporuceni jako pfi vzniku rezi-
stence na LAM

V dobé vydani tohoto Doporuce-

ného postupu nebyl telbivudin v Ceské
republice kategorizovan.
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D. Pacienti s kompenzovanou
jaterni cirhézou (Child A)

Pacienti s kompenzovanou jaternf cir-
hézou jsou indikovani k 1é¢bé, pokud sé-
rova hladina HBY DNA > 2 000 IU/ml
(10* kopii/ml). Pokud je u téchto pa-
cientd zvySend sérova aktivita ALT,
mayji byt |éceni bez ohledu na vysi vi-
remie. Do Uvahy ptFichazi predevsim
lécba ADV ¢i ETV, zatimco lé¢ba LAM
¢i LdT neni preferovdana vzhledem
k nebezpedi vzniku rezistentnich mu-
tant HBV.

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu byl z vySe uvedenych
lékar v Ceské republice kategorizovan
pouze LAM. Pokud se lékaF rozhodne
pro lé¢bu pegylovanym ¢&i konvené-
nim IFNa., je na misté velkd opatrnost
vzhledem k nebezpeci dekompenzace
jaternf cirhdzy.

E. Pacienti s dekompenzovanou
jaterni cirhézou (Child B a C)

U pacientdl s dekompenzovanou ja-
terni cirhézou muze IFNa. (konvenénf
i pegylovany) vyvolat akutni exa-
cerbaci aktivity jaterni choroby, kterd
maze skon¢it nezvlddnutelnym ja-
ternim selhdnim. Tento stav je navic
komplikovan prohloubenim leukope-
nie, neutropenie a trombocytopenie
tcinkem IFNo. Nasleduje riziko vzniku
zévaznych bakterialnich komplikacf ¢i
krvacivych projevil. Z uvedenych di-
vodi je lécba IFNo., pegylovanym i kon-
vencénim, u cirhotikd ve stadiu Child-
Pugh C kontraindikovdna vzdy a ve
stadiu Child-Pugh B v naprosté vétsiné
pFipadu.

Lécba téchto zdvazné nemocnych
pacientl by méla byt provadéna bud
pfimo lékaFi transplantaéniho centra,
nebo v Uzké soucinnosti s nimi, vzhle-
dem k nezbytnosti provedeni trans-
plantace jater v horizontu maximalné
nékolika mésicd. Jako nejucinnéjsi se
jevi u dekompenzovanych cirhotikd
kombinace LAM a ADV. Oproti mono-
terapii jednotlivymi prepardty je kom-
binovana lé¢ba spojena s niZsi frek-
venci vzniku rezistentnich mutant HBV
a rychleji je dosazeno signifikantn{
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suprese virové replikace. Lamivudin
muZe byt velmi pravdépodobné nahra-
zen telbivudinem, ale zatim neni do-
statek dat o ucinnosti a bezpecnosti
tohoto léku u pacient(i s dekompen-
zovanou cirhézou. Totéz plati pro mo-
noterapii entecavirem.

Vysledky dosud publikovanych stu-
dif ukazujf, ze lé¢ba LAM muze u vy-
znamné ¢asti nemocnych s jaterni cir-
hézou zlepsit jaterni funkce. Pritom se
ale ukazuje, Ze vétsi nadéji na tspéch
ma tato terapie u méné pokrocilych
jaternich proces(. Prezivani pacientd
je vice zavislé na stupni zdvaznosti
cirhdzy v dobé zahdjenf lécby, nez na
ptitomnosti ¢i absenci HBeAg nebo
vysi HBV DNA pred lé¢bou. Mladsi
vék, w33 ALT a vy33i pocet trombocyttl
predstavuji vyznamné priznivé pred-
povédni faktory klinické odezvy na
[é¢bu. | pFes zlepsenf jaternich funkci
se v8ak u ¢asti nemocny muZe vyvinout
hepatoceluldrni karcinom. Vzacné, ale
dokumentované, jsou i pfipady vzniku
rezistentnich mutant viru v pribéhu
lécby, jejichz objeveni je provézeno
rychlou dekompenzaci jaternf cirhdzy.
Ve vétsiné pripadd se vsak vzniklé
YMDD mutanty projevi jen vzestupem
sérové hladiny HBV DNA bez klinické
manifestace. V pfipadé selekce mu-
tanty rezistentni na LAM je jedinou
moznosti |é¢ba ADV.

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu byly z vyse uvedenych
lékti v Ceské republice kategorizovany
pouze LAM a ADV.

F. Nemocni pied a po
transplantaci jater pro konecna
stadia chronické infekce virem he-
patitidy B

Pred transplantaci jater se pacientim
zatazenym na cekacf listinu poddva
LAM, k némuz se v p¥ipadé vzniku re-
zistence na LAM ptidavd ADV. Prida-
ni ADV k LAM je rovnéz vhodné v pfi-
padé cekdni na transplantaci jater
del$im nez 6 mésict. U pacientd s vy-
sokou vstupnfi viremif je kombinovana
terapie LAM a ADV vhodnd hned od
zatazeni na Cekacf listinu, protoZe se

touto kombinacf snizuje frekvence vzni-
ku rezistentnich mutant HBV a rych-
leji je dosaZeno signifikantni suprese
virové replikace. Po transplantaci ja-
ter je standardnfi profylaxi rekurence
infekce HBV podavani kombinace LAM
a hyperimunniho imunoglobulinu
proti HBV (HBIg). P¥i objeveni reku-
rence infekce HBV, kterd predstavuje
selhdni profylaxe, se lé¢ba HBIg ukon-
¢uje, protoze hrozi vznik sérové ne-
moci pfi jejim pokracovant, a p¥idava
se ADV k LAM. P¥i selhdnf dcinnosti
lé¢by kombinaci LAM a ADV je na
misté |écba ETV.

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu nebyl ETV Ceské re-
publice kategorizovan.

G. Imunosuprimovani pacienti

s hepatitidou B v anamnéze
Replikace HBV sama o sobé nevede
k destrukci infikovanych hepatocytd,
virus nenf ve vétsiné pripadi cytopa-
togenni. Imunosupresivni lécba sice
snizi imunitni reakci namifenou proti
infikovanych hepatocytim, na druhou
stranu oslabi imunitn{ kontrolu repli-
kace viru. Zvy3uje se podil infikovanych
hepatocytt, replikace HBV vyrazné
stoupa a dosdhne trovné, pii které jiz
vede k pfimému poskozeni infikova-
nych hepatocytdl, a HBV se tim stava
cytopatogenni. Klinickym korelatem
popsanych pochod je rozvoj fibroti-
zujici cholestatické hepatitidy, coz je
zdvazné zZivot ohroZzujici onemocnént,
béhem nékolika mésici vede bez
ucinné lécby u vétsiny pripadd k se-
Ihdnf jater. Stav, p¥i némz vede imu-
nosupresivni lécba k vyraznému na-
rGstu replikace HBV a vzplanuti he-
patitidy u dosud inaktivniho nosice
HBsAg, se oznacuje jako reaktivace
chronické hepatitidy B. Rekurenci se
rozumi stav, pfi némz se pacient, ktery
prodélal hepatitidu B a vymizel u néj
HBsAg ze séra, stane znovu HBsAg
pozitivnim a replikace HBV rychle
roste. Virovd nukleovd kyselina totiz
perzistuje trvale v hepatocytech ve
formé tzv. cccDNA (covalently closed
circular DNA), a to i u pacient(, kte¥
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se stali HBsAg negativnimi. K tplné
eliminaci HBV nikdy nedojde. Stav
dfive nazyvany eliminaci viru je jen
tcinnou imunitn{ kontrolou replikace
s poklesem viremie pod hranici dete-
kovatelnosti. Ztrata imunitni kontroly
replikace viru vlivem imunosupresivni
lécby tak vede k rekurenci hepatitidy B.

K reaktivaci replikace HBV dochazf
u 20-50 % inaktivnich nosi¢ HBsAg
podstupujicich imunosupresivni ¢i
protinddorovou terapii. Reaktivace
replikace HBV je castéjsi, pokud che-
moterapeutické rezimy obsahuji kor-
tikosteroidy. Reaktivaci hepatitidy B
jsou ohrozeni nejvice pacienti s malig-
nimi lymfomy lé¢enf rituximabem, ale
i pacienti se solidnimi tumory, pa-
cienti po transplantaci kostni dveng,
pacienti po orgdnovych transplanta-
cich, déle pacienti s autoimunitnimi
chorobami [é¢eni klasickymi imuno-
supresivy a nové i anti-TNF a anti-CD20
protilatkami. Reaktivace byla popsana
i po intraarteridlni embolizaci HCC.
Reaktivace hepatitidy B obvykle pfi-
chézi po 2-4 cyklech chemoterapie
a klinicky obraz kolfsa od asympto-
matického zvysenf aktivity aminotrans-
feraz (50 %) k obrazu tézké akutni he-
patitidy s ikterem (10 %), nejzavaz-
néjsi variantou je fulminantni selhdni
jater (5 %).

V soucasné dobé je u pacientl
HBsAg pozitivnich preferovdna lécba
preemptivni, kterd se zahajuje nejméné
1 tyden pted chemoterapii nebo imu-
nosupresi. U pacientd s nizkou vstupni
viremif (HBVY DNA v séru <2 000 IU/ml)
se doporucuje poddvat protivirové léky
jesSté 6 mésict po skonceni imuno-
supresivni ¢i protinddorové terapie.
Toto ukonéeni |é¢by je vak mozné jen
u pacientd, u kterych se nepredpokladd
opakovani chemoterapie. V opa¢ném
pfipadé je nutnd lécba celozivotni.
Lécba pacientd s vysokou vstupnf vi-
remii (> 2 000 IU/ml) musi pokraco-
vat az do dosazeni stejnych cilovych
kritérii jako u imunokompetentnich
pacientd.

U pacientl s pozitivitou anti-HBc
protilitek a negativitou HBsAg v séru,
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ktefi jsou v riziku rekurence replikace
HBV, nenfi preemptivni protivirova
lé¢ba zatim jednoznacéné doporuco-
véna. V kazdém ptipadé jsou ale nutné
pravidelné kontroly béhem imunosup-
resivn{ 1é¢by ¢i chemoterapie a zaha-
jeni protivirové |é¢by okamZité pfi
prikazu rekurence, resp. prvnim vze-
stupu ALT.

K zabrané reaktivace ¢i rekurence
hepatitidy B se pouzivd LAM nebo LdT,
pokud Ize pfedpokladat trvani lécby
> 12 mésict (vzhledem k nebezpeci
vzniku rezistence). V pfipadé predpo-
kladaného delsiho trvani protivirové
profylaxe jsou preferovany ADV a ze-
jména ETV, ktery ma rychlejsi nastup
Gcinku.

V dobé vydani tohoto Doporuce-
ného postupu bylo v Ceské republice
jedinou moznosti podani LAM a p¥i-
dani ADV v pFipadé vzniku rezistence
HBV na LAM.

H. Déti s chronickou hepatitidou B
Obecné se doporucuje se lé¢it déti ve
véku 2 2 roky (ostatnf indikaénf krité-
ria jsou stejnd jako u dospélych). Po-
uzit lze v8ak jen konvenéni IFNa-2a
nebo 2b nebo lamivudin. Ostatnf [éky
nejsou pro [é¢bu déti schvaleny.

Doporucena davka IFNo je dévku
6 MU/m?, maximalné 10 MU, 3krat
tydné. Doba [é¢by je stejnd jako u do-
spélych pacientd. Davka LAM byla sta-
novena na 3 mg/kg/den, maximalné
véak 100 mg denné. Uspésnost lécby
déti je srovnatelnd s dospélymi pa-
cienty jak pfi pouziti IFNo., tak LAM.
PFi vyssi vstupni aktivité ALT se tspés-
nost |écby zvysuje.

Lamivudin byl v Ceské republice za-
tim registrovan pouze pro |é¢bu chro-
nické hepatitidy B u dospélych pacient
a u déti nad 16 let. Lécba mladsich
déti pfichdzi do dvahy jen v ramci kli-
nickych studif.

I. Nemocni s rendlni nedostatecnosti
a hemodialyzovani nemocni

Lécba IFNo se u téchto nemocnych ne-
li87 od doporucenf platnych pro ostatni
pacienty s chronickou hepatitidou B.

Diagnostika a lé¢ba chronické hepatitidy B

U pacient( s rendlnf insuficienci (krea-
tininova clearance < 50 ml/min) je
nutné upravit denni ddvky LAM, ADV,
ETV a LdT v zavislosti na hodnotach
kreatininové clearance (tab. 2-5). U he-
modialyzovanych pacient(i nejsou za-
tim doporuceni optimalnich davek
lamivudinu jednoznacnd. Dévkovani
ADV, ETV a LdT u hemodialyzova-
nych pacientl se Fidi doporucenimi
uvedenym v tab. 3-5. PEG-IFNa-2a
se podava u hemodialyzovanych pa-
cientd v davce 135 pg Tkrat tydné
podkozné.

J. Pacienti s koinfekci HBV + HIV
Vyraznym prodlouzenim délky Zivota
a zlepsenim jeho kvality v disledku
vysoce aktivni antiretrovirové terapie
(HAART) u HIV pozitivnich osob se
stavd lé¢ba chronické infekce HBV
u téchto nemocnych plné indikovanou.
Kritéria pro [écbu chronické infekce HBV
jsou u pacientl s koinfekei HBV/HIV
stejna, jsou pfi infekci pouze HBV.
Proti HBV i HIV jsou soucasné tcinné
LAM, FTC, TDF a ETV, ale pti terapii
LAM vznikd u pacientd s koinfekef HBV/
HIV po 4 letech podavéni rezistence
na LAM v 90 %, proto monoterapie
LAM nenf u téchto pacient(i vhodna.

Doporuceni pro rlzné pacienty

s koinfekci HBV/HIV lze shrnout

nasledovné:

1. pacient, ktery dosud nevyzaduje
HAART, by mél mit chronickou in-
fekci HBV lé¢enu PEG-IFNo-2a
nebo ADV

2. pacient, u kterého je pldanovano za-
hdjeni HAART i [é¢by HBV, byl mél
dostat LAM v kombinaci s TDF nebo
kombinaci TDF a FTC (Truvada)

3. pacient Uspésné léceny HAART,
ktera neobsahuje lék tcinny i proti
HBV, by mél byt lécen PEG-IFNo-2a,
ADV nebo ETV dohromady s po-
kracujici HAART

4. pokud vznikne rezistence na LAM,
je nutné pridat TDF nebo ADV

5. pokud selze HAART, je nutné do
nasledné terapie HIV infekce zaradit
lék ucinny na infekci HIV i HBV
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K. Pacienti s koinfekci HBV

a HDV

Infekce HDV je zatim v podminkdch
Ceské republiky naprosto ojedinéla.
Musime na ni myslet zejména u cizinct.
Cilem lécby je u téchto nemocnych
utlum replikace HDV (HBV DNA byvd
vétsinou negativni i metodou PCR diky
supresivnimu vlivu HDV na replikaci
HBV), ktery je vétsinou spojen s norma-
lizaci ALT a histologickym zlepSenim.
Vysledky terapie koinfekce HBV/HDV
nejsou dobré. V klinickych studiich byl
prokdzdn pfiznivy vliv poddvani kon-
venéniho IFNo (9 MU 3krédt tydné)
nebo PEG-INF 0-2a po dobu 1 roku.
Obnoveni replikace HDV je po ukon-
¢eni |é¢by pravidlem, ale histologicky
efekt pretrvava nejméné 10 let po lécbé.
Lamivudin nenf Géinny a kombinace
PEG-IFN a ribavirin (RBV) nezvySuje
ucéinnost lécby.

L. Pacienti s koinfekci HCV a HBV
Neexistuji zatim Z2adna obecné platna
doporuceni pro lé¢bu pacient( s koin-
fekei HBV/HCV. Je nutny individudlni
pristup a postupné uplatriovani novych
zkusSenosti s lé¢bou téchto problé-
movych pacient(l. U naprosté vétsiny
téchto pacientd replikace HCV tlumf
replikaci HBV, proto lze zpravidla
v séru prokdzat HCV RNA, zatimco sé-
rova hladina HBV DNA je pod hranici
detekovatelnosti. Pro soucasnou in-

fekci potom svédci pozitivita HBsAg,
nékdy jen prtikaz celkovych protildtek
anti-HBc. Podle vysledkii klinickych stu-
dif je kombinovana terapie PEG-IFN
a RBV u koinfikovanych pacient( stejné
ucinnd vzhledem k infekci HCV, jako
pfi samostatné infekci HCV. K trvalému
zvladnuti infekce HBV v8ak nedochézi,
a naopak ttlum replikace HCV mize
vést k vyraznému nardstu replikace
HBV s néslednou akutni exacerbacf
chronické hepatitidy B s moznymi z&-
vaznymi klinickymi nasledky (rychla
progrese chronické hepatitidy do ja-
terni cirhézy, dekompenzace cirhézy).

9. Vyznam jaterni biopsie

a zpusob provedeni
histologického hodnoceni
Provedeni jaterni biopsie se doporu-
¢uje k verifikaci chronické jaternf léze,
vylouceni spoluticasti jinych p¥icin ja-
terniho poskozeni a posouzen{ pokro-
¢ilosti jaterniho postiZeni. Histologické
hodnoceni se provadi stejné jako u ji-
nych chronickych hepatitid (Knodell,
Ishak). Odmitnuti tohoto vykonu pa-
cientem ¢i jeho neprovedeni z divodd
nebezpecénosti zakroku u kompliko-
vaného pacienta (hemofilie, trombo-
cytopenie, koagulaéni poruchy, jaterni
hemangiomy apod) nesmi byt divo-
dem k neposkytnuti lécby, pokud se
jednd o klinicky a laboratorné jasné
indikované pfipady. V nékterych pfi-

padech v8ak mizZe byt jaterni biopsie
nezbytnd pro spravné indikovani 1écby.
Jde zejména o pacienty s dlouhodobé
normalnf aktivitou ALT, u kterych md
vyznam kontinudlni posuzovani pro-
grese fibrézy ve vzorcich, ziskanych
s odstupem nékolika let.

10. Zpisob dispenzarizace
pacientt s infekci virem
hepatitidy B

V Ceské republice je ze zakona nafizena
povinnd izolace nemocnych s akutni
hepatitidou na infekénich klinikach ¢i
oddélenich. Dale jsou pacienti nej-
méné 12 mésicl kontrolovdni v jater-
nich poradndch pfi téchto pracovistich.
Pokud infekce pfejde do chronicity, je
nutnd dlouhodobd, ev. celoZivotni
dispenzarizace v jaternich poradndch
infekénich, gastroenterologickych nebo
internich pracovist. V p¥ipadé vzniku
HCC na gastroenterologii a onkologii.
Volba daného pracovisté se moze
v rtiznych regionech Ceské republiky
liSit a zavisi na pokrocilosti jaterniho
procesu a na personalnim a pfistrojo-
vém vybaveni dostupnych pracovist.
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