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Infekce virem hepatitidy B (HBV) je stale celosvétoveé zdravotnim problém s ménici se epidemiologii v zavislosti na fadé faktord,
predevsim na vakcinac¢ni politice a migraci. Chronicka infekce HBV je dynamicky proces, ktery odrazi interakce mezi virovou
replikaci a hostitelskou imunitni odpovédi. Ne vsichni pacienti chronicky infikovani HBV maji chronickou hepatitidu B. Ukon-
Ceni [é¢by nukleotidovymi nebo nukleosidovymi analogy (NA) je zavaznym rozhodnutim, protoZze je spojeno s nebezpecim
reaktivace mnozeni viru, které se projevi vzestupem hladiny HBV DNA, aktivity ALT a zanétlivé aktivity v jaterni histologii.
Nejbezpecnéjsi je ukoncit Ié¢bu az po vymizeni HBsAg, cozZ je parametr dosazeni imunitni kontroly nad infekci HBV.
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Current view on hepatitis B diagnosis and therapy

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a global public health problem with changing epidemiology due to several factors
predominantly vaccination policy and migration. Chronic hepatitis B is a dynamic process reflecting the interaction between
HBV replication and the host immune response and not all patients with chronic HBV infection have chronic hepatitis B.
Stopping of nucleotide or nucleoside analogues (NA) therapy is a serious resolution due the danger of reactivation of viral
replication associated with increasing HBV DNA level, ALT activity and inflammatory activity in the liver histology. The safest
stopping rule for NA therapy is HBsAg loss what is the sign of immune control of HBV infection.
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Pfirozeny prubéh aklinicky obraz HBV infekce
Chronické infekce HBV je oznacenf pro infekci virem hepatitidy B
(HBV) trvajici déle nez 6 mésicl. Jde o dynamicky proces, ktery odrazi
interakce mezi virovou replikaci a hostitelskou imunitnf odpovéd.
Soucasnd nomenklatura je zaloZzena na popisu dvou zékladnich cha-
rakteristik chronicity — infekce versus hepatitida. Ne u vech pacientd
chronicky infikovanych HBV Ize prokézat chronickou hepatitidu B (1).

Strategie lécby chronické hepatitidy B

Obecné jsou mozné 2 piistupy k terapii chronické hepatitidy
B — lé¢ba nukleosidovymi nebo nukleotidovymi analogy (NA) nebo
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) alfa. K 1é¢bé chronické infekce
HBV se v soucasnosti v Ceské republice a celé Evropé pouZivaji pre-
devsim nukleotidova analoga (tenofovir disoproxil fumarat — TDF,
tenofovir alafenamid — TAF) ¢i nukleosidovy inhibitor (entekavir — ETC),
a to dlouhodobé (roky) nebo i dozivotné. Uvedend NA jsou velmi
Uc¢inna a majf vysokou genetickou bariéru proti vzniku rezistentnich
mutant viru béhem dlouhodobé 1é¢by. Pacientl vhodnych pro ¢asove

limitovanou lécbu (48 tydn() PEG-IFN alfa-2a je v soucasnosti mimo
Asii velmi malo (1).

Pozitivni cilové body lécby nukleosidovymi

nebo nukleotidovymi analogy
Mezi obecné uznadvané pozitivni cilové body lé¢by NA patii

B suprese hladiny HBV DNA v plazmé pod hranici detekovatelnosti
(20 1U/ml) vysoce senzitivni polymerazovou fetézovou reakci v redl-
ném case (RT-PCR),

B ztrata HBeAg a objeveni protilatek anti-HBe (sérokonverze HBeAQ),
nebo negativita HBeAg bez pozitivity anti-HBe — u plvodné HBeAg
pozitivnich pacientd,

B ztrata HBsAg a objevent protildtek anti-HBs (sérokonverze HBsAQ),
nebo negativita HBsAg bez pozitivity anti-HBs.

Vétsina pacientd musi byt 1é¢ena NA dlouhodobé, protoze tato
lé¢ba nevede k eradikaci HBV, ale jen udrzuje infekci pod kontrolou,
ajen zfidka dojde béhem lécby ke ztraté HBsAg (1).
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Kdy ukoncit Iécbu nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy uHBeAg pozitivnich osob?

Hepatologové celého svéta se ve své praxi fidi pfedevsim doporuce-
nimi tfech prestiznich organizaci — Evropské asociace pro studium jater
(EASL) (1), Americké asociace pro studium jaternich nemoci (AASLD) (2)
a Asijsko-pacifické asociace pro studium jaternich nemoci (APASL) (3), ze
kterych vychdazeji ndrodni doporuceni véetné ceskych (4-5). Podle v sou-
¢asnosti platnych doporuceni viech uvedenych organizaci je klicovym
bodem ztrdta HBeAg s/bez objeventi protilatek anti-HBe. Rozdilné nazory
jsou na délku konsolida¢ni terapie NA po dosazeni tohoto zakladniho cile,
aby se minimalizovala moznost ndvratu replikace HBV spojené s narlistem
HBV DNA a opétovnou pozitivitou HBeAg. Podle doporuceni EASL, AASLD
i APASL ma trvat konsolidacni terapie nejméné 12 mésict, ale podle APASL
jsou preferovany 3 roky Iécby. Podle AASLD je alternativou pokracovat
v [é¢bé az do vymizeni HBsAg. Délka konsolidacnf terapie vyznamné
ovliviuje frekvenci relapst po ukonceni lécby NA. Podle vysledkd klinické
studie negativita HBeAg a nedetekovatelnd HBV DNA v plazmé pretrvéavaly
jen u 26 % pacientt s délkou konsolida¢ni terapie < 12 mésicy, v pripadé
12-18 meésicd stoupla Uspésnost na 39 % a pfi > 18 mésicich na 71 % (Obr. 1).
Kromé délky konsolida¢nf terapie ovliviiuje vyskyt virologické rekurence
i vék pacienta v dobé dosazeni HBeAg sérokonverze. U pacient( 40letych
a mladsich byla pravdépodobnost navratu signifikantni virové replikace
vyznamneé nizsi nez u nemocnych starsich (Obr. 2) (6).

Doporuceni pro ukonceni lécby NA uosob
puvodné HBeAg pozitivnich jsou nasledujici:
B pokud ma léceny pacient pokrocilou jaterni fibrézu nebo jiz jaternf
cirhézu, 1é¢ba se nemd ukoncovat a nemocny by mél byt lécen NA trvale,
By pacientd s méné pokrocilym jaternim procesem, u kterych do-
slo ke ztrdté HBeAg a objevenf protilatek anti-HBe (sérokonverze
HBeAg), nebo negativité HBeAg bez pozitivity anti-HBe zavisi roz-
hodnuti o ukoncenf lé¢by NA na véku pacienta:
= pokud je pacient ve véku < 40 let, je mozné lécbu ukoncit po
12 mésicich konsolidacni terapie,
= U pacienty starsich 40 let je nutno postupovat piisné individuding,
v kazdém pfipadé je nutnd delsi doba konsolidacni terapie nez
12 mésicti a moZnou alternativou je lé¢it NA az do vymizenf HBsAg.

Vzdy je nutné po ukoncent terapie peclive monitorovat hladinu HBV
DNA v plazmé, aktivitu alanaminotransferazy (ALT), trvani negativity HBeAg
a klinicky stav pacienta, aby byla zav¢as diagnostikovéna rekurence virové
replikace, dokumentovan vyznamny vzestup aktivity ALT (flare) a objevent
klinickych zndmek dekompenzace jaterniho onemocnént. V pifpadé vzniku
téchto virologickych, biochemickych ¢i klinickych projevi obnovené akti-
vity infekce HBV je nutné ihned znovu zahadjit terapii NA (1-5).

Kdy ukoncit lécbu lécby nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy uHBeAg negativnich osob?
Podle doporuceni AASLD maji byt HBeAg negativni osoby léceny
az do vymizeni HBsAg, dokud nebudou k dispozici presvédcivé dikazy
0 moznosti ukondit tuto lécbu i pfed vymizenim HBsAg. Doporuceny
postup EASL obsahuje moznost ukoncenf Ié¢by nejméné po 3 letech
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Obr. 1. Viiv délky konsolidacni terapie po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe
na frekvenci relapst (6)
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virologické suprese HBV, pokud nejde o cirhotika. Nasledné peclivé moni-

Obr. 2. Viiv véku na nutnou délku konsolidacni terapie po sérokonverzi
HBeAg/anti-HBe (6)
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Obr. 3. Typicky pribeh HBeAg-CHB po vysazeni NA (6)
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Legenda: NA = nukletidova nebo nukleosidova analoga

torovéni, zda nedoslo po vysazeni NA k rekurenci infekce HBV, je nezbytné.
Nejméné striktnf je doporuceni APASL. Pokud neni pacient cirhotik, Ize
u néj ukoncit lé¢bu NA pfi negativité HBY DNA plazmé, trvajici nejméné
2 roky a zaznamenané béhem 3 navstév 6 meésicl od sebe. Za podob-
nych podminek je mozné ukoncit i lé¢bu kompenzovaného cirhotika,
ale v tomto pffpadé je nutné peclivé monitorovani po skoncenf 1écby.
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Po ukoncenti 1é¢by NA nedochdzf k relapsu ihned. U vétsiny nemoc-
nych pretrvava efekt lé¢by 1 az 12 mésicl. Po skonceni této klidové” faze
nasleduje u vyznamné ¢asti pacient reaktivace infekce, charakterizovana
vzestupem hladiny HBV DNA v plazmé, ktery je ndsledovan vzestupem
aktivity ALT.V nékterych pfipadech dochdzi k velmi vyznamnému vzestupu
aktivity ALT (> 10nasobek horni hranice normy), coz se oznacuje jako flare-up.
U vyznamné ¢asti osob je vzestup hladiny HBV DNA a aktivity jen pfechodny
a postupné dochdz k poklesu hodnot téchto parametr. Obecné je opétovné
zahdjeni lécby NA nutné asi u 40 % pacientd, zbyvajicich 60 % mdze zlstat
bez lé¢by. Asi u 10-20 % pacientl vznika neurcité (indeterminate) stadium,
shladinou HBV DNA > 2000 IU/ml, ale aktivitou ALT, kterd nesplruje kritérium
pro lécbu NA. Asi 20-30 % osob doséhne setrvalou virologickou odpoved,
definovanou hladinou HBV DNA <2000 IU/ml a normdlni aktivitou ALT.
U nékterych z nich béhem 2-3letého sledovani vymizi HBsAg (Obr. 3) (6).

Doporuceni pro ukonceni lécby NA u osob
plivodné HBeAg negativnich jsou nasledujici:
B pacienty s pokrocilou fibrézou nebo jaterni cirhézou je tieba lécit trvale,
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B osoby s méné pokrocilym jaternim onemocnénim je nutné lécit
do vymizeni HBsAg, i kdyz k doséhnuti tohoto cile dochézi jen
vyjimecné (nékolik malo procent ro¢né),

B piibyvéinformaci o moznosti ukoncit lé¢bu NA pred vymizenim HBsAg,
ale zatim je predcasné tento postup doporucovat pro rutinni praxi (1-5).

Zaveér

Ukonceni léc¢by NA u pacienta s chronickou hepatitidou B je vzdy vel-
mi zavaznym rozhodnutim. Pro spravné nacasovani okamziku ukoncenf
lécby je nutné mit dostatek teoretickych znalost, ale i velké zkusenosti
s |é¢bou chronické hepatitidy B. Po 30 letech prace s témito pacienty se
domnivam, Ze lé¢ba by se méla ukoncovat az po vymizeni HBsAg, proka-
zaném opakované v rozmezi minimalné 6-12 meésicl. Po ukoncenilécby
jsou nutné kontroly HBY DNA a ALT nejprve po 3 mésicich, potom za pl
roku a za 1 rok. Pokud negativita HBsAg trva, a je normalnf aktivita ALT, je
mozné sledovani ukondit. Tento postup neplati u pacientt s pokrocilou
jaterni fibrézou nebo cirhézou. Ty je tfeba léCit trvale a lé¢bu neukoncovat
ani pfi vymizeni HBsAg.
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