80. narozeniny prof. MUDr. Marie Brodanové, DrSc.

Reaktivace chronické hepatitidy B

J. Sperl
Klinika hepatogastroenterologie IKEM Praha, prednosta prof. MUDr. Julius Spicik, CSc.

Souhrn: Virus hepatitidy B (HBV) je DNA virus, ktery nelze dostupnou lé¢bou z organizmu eradikovat, jen udrzovat replikaci na nizké
drovni. Patogeneze poskozeni jater vlivem chronické infekce virem hepatitidy B je imunitné zprostfedkovana, cilovou strukturou imunitni
reakce jsou infikované hepatocyty. | u osob, které spontanné dosahly stadia inaktivniho nosicstvi viru nebo dokonce negativity HBsAg,
se jedna pouze o imunitni kontrolu virové replikace. Chemoterapie nebo imunosupresivni 1é¢ba oslabi imunitni kontrolu HBV infekce,
replikace viru opét excesivné naroste, hepatitida B se reaktivuje. Klinickymi projevy reaktivace mohou byt vzplanuti chronického zdnétu s
rychlym vyvojem cirhézy jater nebo i fulminantni hepatitida s selhanim jater. Riziko reaktivace HBV stoupa s hloubkou navozené imuno-
suprese, nejvy33i riziko je spojeno s lé¢bou kortikosteroidy a rituximabem. Reaktivace HBV ohroZuje pacienty pfi [é¢bé solidnich tumort
a v hematoonkologii, pacienty pfi imunosupresivni a biologické 1é¢bé systémovych zanétlivych chorob a idiopatickych stfevnich zdnétd,
dale pacienty hemodialyzované a po transplantaci ledviny a také pacienty s HBV a HIV koinfekci. Reaktivace HBV zvySuje mortalitu i mor-
biditu ve vyjmenovanych skupindch pacientd. Identifikovat pacienty ohroZené reaktivaci HBV |ze snadno na zédkladé vy3etieni sérologic-
kych markert HBV. Preemptivni [écba nukleos(t)idovymi analogy vyznamné snizZuje riziko reaktivace HBV, efekt dlouhodobé protivirové
[écby je nejlépe popsdn u pacientd po transplantaci ledviny, kdy podavéani antivirotik Ill. generace (entekavir, tenofovir) zcela eliminuje
negativni vliv HBV na dlouhodobé preZiti pacientti. U onkologickych pacientd, kdy chemoterapie mé trvat jen omezenou dobu, Ize k pre-
emptivni [é¢bé pouzit lamivudin, ktery se nehodi k dlouhodobé 1é¢bé pro vysoké riziko vzniku rezistence.

Klicova slova: hepatitida B - reaktivace - screening - preemptivn{ lécba

Reactivation of chronic hepatitis B

Summary: Hepatitis B (HBV) is a DNA virus, which cannot be eradicated completely from the organism by treatment, only its replication
can be suppressed to low levels. The pathogenesis of liver damage due to HBV is immune-mediated, the infected hepatocytes represent
the target structures of immune reaction. In individuals who spontaneously achieved the state of inactive carriage of the virus or even
achieved HBsAg negativity, we deal only with immune control of viral replication. Chemotherapy or immunosuppressive treatment disrupt
the immune control of HBV infection, the virus replication substantially increases and hepatitis B reactivates. HBV reactivation manifests
as further flare-up of chronic inflammation with rapid progression of liver cirrhosis or even as a fulminant hepatitis with liver failure. The
risk of reactivation increases with degree of induced immunosuppression, the highest risk is associated with corticosteroid and rituximab
therapy. HBV reactivation threatens patients during solid tumours treatment as well as haemato-oncological malignancies, patients
treated with immunosuppressive and biological therapies for systemic inflammatory diseases and inflammatory bowel diseases, as well as
patients on maintenance haemodialysis, after kidney transplantation and patients with HBV/HIV co-infection. HBV reactivation increases
both morbidity and mortality in listed groups of patients. The patients threatened by HBV reactivation can be identified easily based on
HBV serological markers assessment. Preemptive therapy with nucleos(t)ide analogues significantly reduces the risk of HBV reactivation,
the effect of long-term antiviral therapy is described in detail in kidney transplant recipients in whom the 3™ generation antivirals (en-
tecavir and tenofovir) completely obviate the negative impact of HBV on long-term survival. In oncological patients who are treated for
a determined time period, we can use lamivudine, which is not suitable for long-term treatment due to high risk of resistance emergence.
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Virus hepatitidy B

Virem hepatitidy B (HBV) je celosvé-
tové infikovano asi 350-400 milion
osob. TFi ¢tvrtiny jich Ziji v tzv. ende-
mickych oblastech Asie, jizniho Paci-
fiku, subsaharské Afriky a Stfedniho
vychodu. Prevalence chronické HBV
infekce v CR je podle ddajt z roku
2001 nizka, jen 0,56 % HBsAg pozi-
tivnich osob, ale 6 % anti-HBc pozi-
tivnich. HBV infekce se prendsi paren-
terdlni cestou. Pfenos je perinatdlni,
transkutdnni a sexudlni. HBV si udrzuje
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virulenci po dlouhou dobu i mimo or-
ganizmus. Virus hepatitidy B patfi mezi
hepadnaviridae. HBV DNA tvoii cirku-
larni, parcidlné dvojitd DNA, slozena
z ptiblizné 3 200 pard bézi. Ve viro-
vém genomu lze identifikovat 4 z¢4sti
se prekryvajici oteviené Cteci ramce,
kédujici povrchovy (surface) protein
(pre-S/S), vnitini (core) protein (pre-
core/core), polymerdzu a X-protein.
Pre-S/S otevreny cteci ramec kéduje
3 varianty povrchového glykoproteinu
(HBs antigenu), small (S), middle (M)

a large (L). Translacf precore/core ote-
vieného cteciho rdmce vznikd pre-
core polypeptid, ktery se v posttrans-
la¢ni Gpravé Stépi na nukleokapsidovy,
vnitfni protein (HBc antigen) a na se-
kre¢nf, nestrukturdlni protein (HBe
antigen). Virus hepatitidy B je klasifi-
kovan do 8 genotypt (A-H) podle sek-
vence genomu, jednotlivé genotypy
maji odlidnou geografickou distribuci.
Genotyp A se vyskytuje nejvice v Severn{
Americe, severni Evropé, Indii a Af-
rice. Genotypy B a C v Asii, genotyp D
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Tab. 1. Osoby ohrozené reaktivaci HBV .
HBsAg

chronickd hepatitida B, ozitivni
HBeAg pozitivni forma P

chronickd hepatitida B, ozitivni
HBeAg negativni forma P

inaktivni nosi¢ HBV pozitivn{
stav po hepatitidé B negativni

anti-HBc HBV DNA (1U/ml)
pozitivn{ > 20000
pozitivn{ > 2000
pozitivn{ 0-2 000
pozitivn{ negativn{

v jizni Evropé, na Stfednim vychodé
a v Indii, genotyp E v zdpadni a v jizn{
Africe, genotyp F v Jizni a ve Strednf
Americe a genotyp G v USA a Evropé.
Replikaéni cyklus HBV zacina vazbou
HBV k hepatocytu. V jadru hepatocytu
se dokon¢i syntéza plus vlakna HBV
DNA, ¢imz je virovy genom konverto-
van do molekuly podobné plazmidu
nazyvané cccDNA (covalently closed
circular DNA) [1]. Molekula cccDNA
je templdatem pro syntézu pregeno-
mické RNA, kterd je transkribovdna do
minus vldkna HBV-DNA. V priibéhu
replika¢ni faze HBV infekce se v infiko-
vanych hepatocytech syntetizuje a vy-
lucuje velké mnozstvi HBs antigenu
a HBe antigenu, protilatky anti-HBs
a anti-HBe jsou vyvazany vimunokom-
plexech a nejsou prokazatelné. Virus
hepatitidy B neni cytopatogenni, po-
Skozenfi hepatocyttl je zprostfedkovano
imunitnimi mechanizmy.

Mechanizmus reaktivace HBV

Chronickd hepatitida B je morfologicky
charakterizovana jako nekroticko-za-
nétlivy proces s naslednou fibrotizacf
a prestavbou jater a je vysledkem imu-
nitné zprostiedkovanych pochodd. Ci-
lovymi strukturami, proti kterym se
bunécna imunitni reakce obraci, jsou
virové antigeny v komplexu s HLA | an-
tigeny na membrandach infikovanych
hepatocytd. Imunosupresivni 1é¢ba
oslabi cytotoxickou imunitni reakci
namifenou proti infikovanym hepato-
cytim, oslabi ale také intracelularni
mechanizmy vrozené imunity, které
kontroluji droveri replikace viru. Repli-
kace HBV v hepatocytech pfi imuno-
supresi se zvySuje, zvy3uje se podil infi-
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kovanych hepatocyt v jatrech. Virova
ndloz v hepatocytech miize dosahnout
drovné, kdy jiz vede k ptimému posko-
zeni infikovanych hepatocytd, virus he-
patitidy B se tim stdva cytopatogenni.
Klinickym obrazem popsanych po-
chodd je rozvoj vzplanuti chronické he-
patitidy (,,flare-up®), v krajnim p¥ipadé
i fulminantni hepatitida se selhdnim
jater, t.j. reaktivace hepatitidy. Imuno-
supresivni [é¢ba mize vést k vyraznému
nérdstu viremie a vzplanuti hepatitidy
u nejen u neléceného pacienta s chro-
nickou hepatitidou B, ktery ma proka-
zatelnou viremii, ale i u dosud inaktiv-
nftho nosice viru (HBsAg pozitivniho),
ktery ma velmi nizkou ¢i neprokaza-
telnou viremii. Reaktivaci hepatitidy B
jsou ohroZeni i lidé, ktefi v minulosti
prodélali infekci virem hepatitidy B,
jsou jiz HBsAg negativni, Ize je identi-
fikovat pouze podle pozitivity protild-
tek proti core antigenu viru, anti-HBc.
Soucasnd data zaloZena na vysledcich
molekularné biologickych metod do-
kladaji, Ze k Gplné eliminaci viru hepa-
titidy B z jater nikdy nedojde. V jatrech
dozivotné perzistuje zminénd molekula
cccDNA [2]. Pfi imunosupresivni [é¢bé
se mize HBsAg u osob, které HBV in-
fekci ,,prodélaly®, stat znovu pozitiv-
nim (reverze), a pak nasleduje reakti-
vace HBV (tab. 1).

Zisadnim bodem, ktery modifikuje
priabéh onemocnénf jater p¥i chro-
nické HBV infekci u osob lé¢enych imu-
nosupresivy, je zvyseni irovné replikace
viru, zvy3eni virové ndloze v hepatocy-
tech. Vysledkem je vzplanuti zdnétu,
zrychlen{ procesu fibrézy jater, rozvoje
cirhdzy [3] a jejich komplikaci a vznik
hepatocelularniho karcinomu [4]. In-

cidence hepatocelularniho karcinomu
u imunosuprimovanych osob je vy3si
nez v bézné populaci, a to zejména
u osob s chronickou HBV infekci. Dal-
§im moznym mechanizmem v posko-
zenf jater virem hepatitidy B p¥i imu-
nosupresi je pfima toxicita virovych
proteind intracelularné. Timto zp(lso-
bem se vysvétluje méné obvykla, ale
nebezpe¢nd forma reaktivace HBYV,
tzv. fibrotizujici cholestatickd hepa-
titida [5].
kdy imunosupresiva mohou posko-

Tretim mechanizmem,

dit jatra, je ndhlé ukoncenf jejich po-
davani. Imunosupresiva oslabuji cy-
totoxickou reakci HBV-specifickych
T-lymfocytdl, kterd je namifena proti
infikovanym hepatocytiim. Po vysazenf
imunosupresiv se cytotoxickd reakce
vedouci k nekréze ¢ apoptéze hepato-
cytll obnovi a prestreli (rebound feno-
mén). Po vysazeni imunosuprese se tak
miZe rozvinout fulminantni hepatitida
se selhdnim jater. Dal$im disledkem
oslabené cytotoxické reakce proti infi-
kovanym hepatocytlim je vysokd prav-
dépodobnost prechodu do chronicity
u osob, které HBV infekci akvirovaly p¥i
imunosupresivni [é¢bé [6].

Klinicky obraz a vyskyt

Reaktivace hepatitidy B je obvykle defi-
novana jako opétnd pozitivita viremie
u inaktivniho nosic¢e nebo jeji vzestup
o vice nez 1 log (nebo 0 20 000 IU/ml)
u pacienta s aktivni chronickou hepati-
tidou. U osob s pouhou anti-HBc po-
zitivitou vySe popsanym pochoddm
musi jesté predchazet reverze HBsAg.
Po vzestupu viremie nasleduje vzpla-
nuti zanétu, které se projevi vzestupem
aktivity ALT v séru. Tize vzplanuti he-
patitidy je definovdna vysi ALT, mirné
do 3ndsobku normy, stfedni mezi 3na-
sobkem a 10ndsobkem, vy3$3i aktivita
ALT znamend tézké vzplanuti hepa-
titidy [7]. Prbéh reaktivace HBV pfi
cyklické chemoterapii tumoru plic je
zndzornén na obr. 1, nejprve nastava
excesivni vzestup viremie, které byla
pred chemoterapii na hranici detekce,
vzestup ALT se opozduje. Uprava na-
stdvd ve stejném poradi, nejprve klesa
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viremie, pozdéji ALT. Aktivita ALT

muiZe byt vysokd jesté po poklesu vi-

remie, coz muze vést k mylné dia-

gndze lékové toxicity (obr. 1). U pa-
cientl lé¢enych imunosupresivy pfi
reaktivaci HBV trvale stoupd viremie

i ALT, k poklesu ale spontdnné nedo-

chézi. Klinicky obraz reaktivace HBV

byl popsén jiz pred 20 lety, reaktivace

HBV nastala pti [é¢bé maligniho lym-

fomu u 3/4 HBsAg pozitivnich pa-

cientl, u 2/4 se jednalo jen o asympto-
matické zvySeni ALT, u 1/4 se projevila
jako akutni hepatitida s ikterem, jen

u 4 pacientd ze 100 se jednalo o ful-

minantni hepatitidu s letalnim zakon-

¢enim [8]. Spontanni reaktivace HBV
jsou u Evropant raritni, resp. velmi ob-

tizné se odliduji od akutn{ hepatitidy B,

vyskyt spontdnnich reaktivaci nenf

proto u nasi populace ptesné popsan.

Vétsina publikovanych dat o reakti-

vacich HBV se tyka reaktivaci po che-

moterapii nebo po imunosupresivech.

Z hlediska dalstho popisu je vhodné se

zvlast zabyvat reaktivaci HBV:

1. pfi 1é¢bé solidnich tumort
a v hematoonkologii,

2. pti imunosupresivni a biologické
[é¢bé systémovych zanétlivych cho-
rob a idiopatickych stfevnich
zanétd,

3. u pacientl hemodialyzovanych
a po transplantaci ledviny,

4. u pacient(l s HIV koinfekcf.

Jak bude dale popsano, pacienti
ohrozeni rizikem reaktivace HBV by
méli soucasné s chemoterapii nebo
imunosupresi dostavat preemptivn{
[é¢bu antivirotiky, které reaktivaci za-
brani. Zakladnim predpokladem pro
spravny vybér pacient k preemptivni
[é¢bé antivirotiky je vySetfeni sérologic-
kych marker( hepatitidy B pfed zaha-
jenim chemoterapie ¢i imunosuprese.
V doporucenych postupech Evropské
asociace pro studium jater [9] je vy-
Setfeni sérologickych markerti HBV
u viech kandiddtd chemoterapie ¢i
imunosupresivni |é¢by povazovano za
raciondlni, takovy pfistup byl prevzat
i do doporucenych postupti Ceské he-

— ALT

ALT (pkat/l), HBV-DNA (log 10 1U/ml)

tydny po chemoterapii

Obr. 1. Pribéh reaktivace chronické hepatitidy B po 1 cyklu chemoterapie. Vze-
stup viremie predchdzi vzestupu aktivity ALT.

patologické spolecnosti. V doporude-
ném postupu Americké asociace pro
studium chorob jater je vySetien( séro-
logickych markertt HBV doporuceno
pouze u rizikovych skupin osob z hle-
diska vyskytu HBV infekce [10]. Za ri-
zikové skupiny se povaZuji zejména
intravendézn{ uZivatelé drog, osoby s te-
tovdzi, sexualné promiskuitni osoby
heterosexudlni i homosexualni orien-
tace a cizinci pochdazejici z endemic-
kych oblasti. Asociace americkych
klinickych onkologti bohuZel zatim za-
hrnula do svych doporuceni pouze vy-
Setfeni HBsAg u rizikovych osob.

Prevence reaktivace

Preemptivni [é¢ba nukelos(t)idovymi
analogy je v soucasné dobé doporu-
¢ena u viech HBsAg pozitivnich pa-
cientl podstupujicich chemoterapii
nebo imunosupresivni |é¢bu bez ohledu
na to, jaké cystostatikum nebo imuno-
supresivum je poddvano. Prvnim antivi-
rotikem v 1é¢bé chronické HBV infekce
byl lamivudin, byl i prvnim [ékem v 1é¢bé
a v prevenci rekurence HBV. V systema-
tickém prehledu je doloZeno, Ze pre-
emptivni poddvani lamivudinu snizuje
vyskyt reaktivaci HBV béhem chemote-
rapie-imunosuprese 4-7krat, tolerance
lamivudinu byla i v této indikaci vynika-
jici. Lau et al ve své studii dolozili uzi-

te¢nost preemptivniho podavéani lami-
vudinu u onkologickych pacientd proti
zahajovan( lécby lamivudinem aZ pfi
prvnich zndmkdch reaktivace HBV [11].
Vétdina dat doklddajicich pfinos pre-
emptivn{ [écby antivirotiky je podlozena
ddaji o lamivudinu [12], vyvoj ale uka-
zal, Ze lamivudin ma vysokou frekvenci
vzniku rezistentnich mutaci a v soucas-
nych doporucenich je nahrazovdn en-
tekavirem a tenofovirem. Preemptivn{
[é¢bu maji dostavat i vybrané skupiny
pacientd HBsAg negativnich jen s izo-
lovanou anti-HBc pozitivitou, jednd se
o pacienty lé¢ené rituximabem nebo
pacienty podstupujici transplantaci
kostni dfené [13]. Preemptivni |é¢ba
u onkologickych pacientd ma byt zahd-
jena nejméné tyden pied podanim che-
moterapie a ukoncena 6-12 mésictl po
ukonéeni chemoterapie. Preemptivn{
[écba se ale ukoncuje jen u pacientd,
ktefi byli pted zahajenim chemotera-
pie inaktivnimi nosic¢i HBV, s velmi niz-
kou nebo negativn{ viremii [14]. Dopo-
ruc¢eni Evropské asociace pro studium
jater ohledné prevence a |é¢by reakti-
vace HBV jsou shrnuta v tab. 2.

Pacienti lé¢eni chemoterapii

pro tumory

Riziko reaktivace HBV u HBsAg pozi-
tivnich pacientd 1é¢enych chemoterapif
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supresivni é¢bu.

sivni [é¢by.

DNA, a ptedpoklada se kratka lé¢ba.

t.j. entekavir nebo tenofovir.

taci rekurence HBV.

Tab. 2. Doporuceni Evropské asociace pro studium jater pro pacienty
s chronickou hepatitidou B, ktefi maji dostdvat chemoterapii ¢i imuno-

1. HBsAg a anti-HBc vySetfovat u vSech kandidatl chemoterapie ¢i imunosupre-

2. Séronegativni pacienty pfed lé¢bou ockovat proti HBV.
3. U HBsAg pozitivnich pacientl vy3etfit pred lé¢bou hladinu HBV DNA v krvi.

4. Zahdjit u v8ech HBsAg pozitivnich profylaktické podavani protivirového prepardtu
pred lé¢bou a pokracovati 12 mésicli po skonceni chemoterapie ¢ imunosuprese.

5. Lamivudin je v této indikaci vhodny pro pacienty, ktefi maji nizkou hladinu HBV

6. Pacientim s vysokou inicidlni hladinou HBV DNA a predpoklddanou dlouho ¢i
trvalou lé¢bou md byt poddvan protivirovy preparat s niz8im rizikem rezistence,

7. U pacientli HBsAg negativnich a soucasné anti-HBc pozitivnich s neprokazatel-
nou inicidlni hladinou HBV DNA je na misté jen peclivé monitorovani HBV DNA;
protivirovd lé¢ba md byt zahdjena p¥i vzestupu viremie, pted klinickou manifes-

pro hematologické malignity se pohy-
buje mezi 33 a 67 %. Riziko reaktivace
je vyznamné vy33i pti 1é¢bé reZimy ob-
sahujicimi rituximab a kortikosteroidy.
Yeo et al [15] popsali riziko reaktivace
mezi 6,9 % u gastrointestindlnich tu-
morG a 41 % u plicnich tumord, riziko
se zvySovalo pFi pouZiti rezimG s kor-
tikosteroidy a s antracykliny, které se
hojné pouzivaji i v hematoonkologii.
PredloZena data napovidajf, Ze riziko
reaktivace spiSe souvisi s pouZitymi
léky a s navozenou hloubkou imu-
nosuprese, nez s typem tumoru. Po-
stupné byly identifikovany dalsi ne-
gativni prognostické faktory, kterymi
jsou vysoka viremie (HBV DNA) pied
[é¢bou, muzské pohlavi a vysokd hod-
nota ALT. Vyrazné negativni prabéh
méli pacienti, u kterych se reaktivace
HBV projevila ikterem, a doslo k preru-
Senf onkologické lécby [16].

Zcela ojedinélym feSenim reakti-
vace HBV s fulminantnim selhdnim
jater mudiZe byt urgentni transplantace
jater. Transplantace jater musi ale z0-
stat metodou jen pro omezeny okruh
pacientd, ktefi v dobé reaktivace majf
dobrou prognézu svého onkologic-
kého onemocnéni. Uspéina lécba
reaktivace HBV transplantacf jater byla
popséana u nékolika pacientt |é¢enych
pro maligni lymfomy rituximabem,
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reaktivace nastala pozdné, az v dobé,
kdy bylo dosaZeno remise lymfomu.
Pacienti po transplantaci Ziji jiz 3-5 let
a nedoslo u nich k rekurenci tumoru.

Pacienti se systémovymi zanétlivymi
chorobami

Tato skupina zahrnuje pacienty [écené
pro idiopatické stievni zanéty, revma-
toidnf artritidu a pacienty s psoridzou,
reaktivace HBV u nich mudze nastat
jak po klasické 1é¢bé (kortikoidy, me-
totrexat, azatioprin), tak po tzv. bio-
logické |écbé preparaty s anti-TNFo
aktivitou. Reaktivace HBV byla opa-
kované popsana po infliximabu a ada-
limumabu a zcela ojedinéle po eta-
nerceptu. Odlisny efekt jednotlivych
preparatl s anti-TNFo aktivitou na
prabéh chronické hepatitidy B se vy-
svétluje jejich rozdilnym mechanizmem
tcinku. Infliximab je chiméricka mono-
klonalni protildtka slozena z human-
niho konstantniho a mysiho variabil-
niho fragmentu, podil humannf slozky
je asi 66 %. Infliximab neutralizuje so-
lubilnf i na membranach navdzané mo-
lekuly TNFo.. Buriky nesouci navazany
infliximab jsou pak destruovany vaz-
bou komplementu nebo cytotoxickymi
lymfocyty. Adalimumab je téZ mono-
klondlni IgG protildtka, na rozdil od
predchozi pIné humanni. Téz neutrali-

zuje solubilni i membranové molekuly
TNFa a identickymi mechanizmy vede
k destrukci bunék nesoucich TNFa
na povrchu. Etanercept je rekombi-
nantni, kovalentné vazany dimer so-
lubilnich TNF receptor(i (p75 TNF-R)
fazovany s Fc fragmentem lidského
IgG1. Vaze se pouze na cirkulujici, ni-
koliv na membranové TNFa molekuly.
Infliximab, ktery se poddva v mési¢-
nich intervalech ve vysokych davkach,
mé tzv. ,,cytokine washout effect”, za-
timco etanercept podobny efekt nema.
Infliximab negativné ovliviiuje pro-
dukei cytokind CD4* a CD8" T-lymfo-
cyty véetné produkce IFNy, zatimco
etanercept produkci IFNy zvy3uje. Po
ukoncenf [é¢by infliximabem dochdazi
k restituci poctu i funkce makrofagd.
Restituce CD* T-lymfocytd mze vy-
volat rebound fenoménem ,flare-up“
chronické hepatitidy B i nékolik mésict
po ukoncenf lécby infliximabem.

Recentni studie identifikovala fak-
tory predikujici neptiznivy priabéh
(fulminantni hepatitida a umrti)
reaktivace HBV u pacientd |é¢enych
preparaty s anti-TNFa aktivitou. Jednd
se o asijsky pavod, pfitomnost nespe-
cifického zanétu stfevniho, soucasnou
[é¢bu azatioprinem. Dal$imi nepfizni-
vymi faktory byly pozdni diagnostika
reaktivace HBV a lé¢ba lamivudinem
ve srovnani s |é¢bou entekavirem nebo
tenofovirem [17].

Pacienti hemodialyzovani

a po transplantaci ledviny

Hemodialyzovani pacienti i pacienti
s transplantovanou ledvinou se od
predchozich skupin uréitym zpisobem
lis. Jednak jsou naprosto vsichni pra-
videlné vySetfovdni na markery HBV,
jednak jsou dlouhodobé sledovani na
jednom pracovisti a jsou k dispozici
data jejich dlouhodobého sledovani
a efektu dlouhodobé [é¢by antiviro-
tiky [18,19]. Pacienti po transplantaci
ledviny proto pfedstavuji modelo-
vou skupinu pacientl, ktef{ imuno-
supresiva i antivirotika uZivaji dlouho-
dobé. Na velké skupiné pacientl po
transplantaci ledviny prokdzali Mathu-
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rin et al [20] negativn{ vliv HBV infekce
na dlouhodobé preziti. Desetileté pre-
Ziti pacientd po transplantaci ledviny
s HBV infekci bylo vyznamné horsi
(58 %) oproti pacientim bez HBV in-
fekce (82 %), nartst mortality ve sku-
piné s HBV infekci byl zptsoben na-
ristem mortality na jaterni choroby.
Jedné se o historickéd data, nebot stu-
die se uskute¢nila v dobé, kdy jesté
nebyl ani lamivudin v klinické praxi
a nikdo z pacient(i nedostaval antiviro-
tika. V dal3ich studiich, které doklddajf
pfiznivy efekt dlouhodobé |é¢by antivi-
rotiky u pacientd s HBV po transplan-
taci ledviny, téZz vyplynul presvédcivy
doklad o nevhodnosti lamivudinu
k dlouhodobé lé¢bé [21-23]. Lamivu-
din a adefovir, antivirotika s vysokym
rizikem vzniku rezistence, pfinesly pa-
cientdm po transplantaci ledviny jen
mirné zlepSen( preZiti, zato v soubo-
rech, kde pacienti dostavali i antiviro-
tika s vysokou rezistenéni bariérou, en-
tekavir a tenofovir, se preziti pacient(
s HBV infekci a bez infekce vyznamné
nelisilo (tab. 3).

Protivirova |é¢ba ma byt zahajovéna
jiz u hemodialyzovanych pacientd.
U pacientl s chronickou hepatitidou B
s vysokou viremif ihned pFi stanovenf
diagnézy, u pacientl s nizkou viremif
a inaktivnich nosi¢ti v dobé zarazenf
do cekacf listiny k transplantaci. Lé¢ba
se ma zahajovat entekavirem u pa-
cientl dosud nelécenych nebo tenofo-
virem u pacientd, kteff jiz maji proka-
zanou rezistenci na lamivudin. Viremie
musi byt kontrolovdna ve 3-6mésic-
nich intervalech do transplantace i po
transplantaci.

Pacienti s koinfekci HBV a HIV

Volba lé¢ebného schématu pro pa-
cienta s koinfekci HBV a HIV zavisi na
aktudlnim stavu replikace obou virg,
soucasna doporudeni Ize jen obtizné
zkratit a zjednodusit. U HBsAg pozitiv-
niho pacienta by mél byt do lé¢ebného
rezimu prvni volby zatazen tenofovir
v kombinaci s lamivudinem nebo s em-
tricitabinem. Kombinace s tenofovirem
jevysoce G¢innd i u pacient( s HIV koin-

Tab. 3. U&inna protivirova lé¢ba vyznamné zlepSuje dlouhodobé preziti

HBsAg pozitivnich pacientd po transplantaci ledviny.

Mathurin Ahn Cosconea Sperl

etal [20] etal [21] etal [22] etal [23]
pocet pacientd 128 66 40 30

lamivudin lamivudin
rotivirova lécba Sadna lamivudin adefovir adefovir
P adefovir tenofovir tenofovir
entekavir entekavir

Sleté preziti (%) 79 75 100 100

10leté preziti (%) 55 64,4 97,6 91,9

fekef, vyplyva to z poklesu mortality na
jaterni choroby u pacientl léc¢enych
ART. Po dlouhodobé lé¢bé kombinaci
s tenofovirem muZze u pacient s HIV
koinfekci dojit k vymizeni HBsAg. Vy-
sazeni tenofoviru naopak pro pacienta
s HIV koinfekci predstavuje riziko téz-
kého vzplanuti hepatitidy [24-26].

Zavér

Reaktivace HBV je komplikace chemo-
terapie nebo imunosupresivni |é¢by,
ktera diky nizké prevalenci HBV in-
fekce ohrozuje v nasi zemi relativné
maly pocet lé¢enych osob. Na druhou
stranu muZe vést az k rozvoji fulminant-
nitho selhanf jater s fatalnim koncem.
Pacienty ohrozené reaktivaci HBV lIze
snadno odhalit sérologickym vy3ette-
nim pred lé¢bou a preemptivni |é¢bou
antivirotiky reaktivaci HBV zabranit.
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