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Nova doporuceni odrazeji narist poznatkd, které byly publikovany od vydani pfedchoziho ¢eského doporuceného po-
stupu v zafi 2017. Zakladem pro napsani tohoto doporuc¢eného postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium
jater (EASL) z kvétna 2025.

Podle kvalifikovanych odhadd je celosvétové chronicky infikovano virem hepatitidy B (HBV) 254 miliond lidi. Ceska repub-
lika patfi mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV. Infekce HBV miZze vyvolat zavazna, Zivot ohroZujici poskozeni jater -
fulminantni hepatitidu, jaterni cirhdzu a hepatocelularni karcinom (HCC). Hlavnim cilem lé¢by je prodlouzit délku Zivota
a zlepsit jeho kvalitu zabranénim progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompenzace cirhézy a vzniku HCC.
Predpokladem dosazeni tohoto cile je trvald suprese replikace HBV. Dalsimi cili |é¢by jsou prevence vertikaIniho prenosu
infekce z matky na novorozence, zébrana reaktivace infekce HBV, l1é¢ba extrahepatalnich manifestaci (EHM) HBV a snizeni
pravdépodobnosti mezilidského pfenosu HBV.

Obecné jsou mozné 2 strategie [é¢by chronické hepatitidy B — 1é¢ba nukleos(t)idovymi analogy (NA) nebo pegylovanym
interferonem alfa. V souc¢asnosti je naprostéa vétsina pacientl v Ceské republice a v celé Evropé lé¢ena NA. Entekavir
(ETV), tenofovir disoproxil fumarat (TDF) nebo tenofovir alafenamid (TAF) by mély byt pouzivany jako NA prvni linie |écby.
Hlavni vyhodou lé¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence je predikovatelné vysoka
a dlouhodob4 antivirova ucinnost vedouci k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u naprosté vétsiny adherentnich
pacientl a pfiznivy bezpecnostni profil téchto Iékl. Témito NA mize byt [écen kazdy pacient s chronickou hepatitidou B
a pfedstavuji jedinou moznost [é¢by u pacientli s dekompenzovanou jaterni cirh6zou, po transplantaci jater, s EHM infekce
HBV, zavaznou akutni hepatitidou B nebo exacerbaci chronické hepatitidy B. Pfi rozhodovani mezi ETV, TDF a TAF je po-
tfeba zhodnotit komorbidity (pfedevsim rendlni insuficienci a redukci kostni denzity) a dalsi faktory (zeny v produktivnim
véku, gravidni, vyssi vék).

Kli¢cova slova: chronicka hepatitida B, entekavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF).

Diagnosis and therapy of hepatitis B virus infection: Czech national guidelines

The new recommendations reflect the increase in knowledge that has been reported since the release of previous Czech
guidelines in September 2017. The base for these guidelines were European Association for the Study of the Liver (EASL)
guidelines from May 2025.

According to qualified estimates, there are 254 million people with chronic hepatitis B (HBV) infection worldwide. The Czech
Republic is among the countries with a low prevalence of HBV infection. HBV infection can cause serious, life-threatening liver
damage - fulminant hepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma (HCC). The main goal of treatment is to prolong life
and improve its quality by preventing the progression of chronic hepatitis to liver cirrhosis, decompensation of cirrhosis, and
the development of HCC. A prerequisite for achieving this goal is sustained suppression of HBV replication. Other treatment
goals include preventing vertical transmission of infection from mother to newborn, preventing HBV reactivation, treating

prof. MUDr. Petr Husa, CSc.
Klinika infek¢nich chorob FN Brno a LF MU Brno
husa.petr@fnbrno.cz

Cit. zkr: Vit Lék. 2025;71(7):E13-E29
Clanek piijat redakcf: 1. 10. 2025

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék. 2025;71(7):E13-E29 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.086

E14 | DOPORUCENY POSTUP
Doporuceny postup diagnostiky a [écby infekce virem hepatitidy B

extrahepatic manifestations (EHM) of HBV, and reducing the likelihood of HBV transmission between individuals.

In general, there are two possible strategies for treating chronic hepatitis B: treatment with nucleos(t)ide analogues (NAs) or
pegylated interferon alfa. Currently, the vast majority of patients in the Czech Republic and throughout Europe are treated
with NAs. Entecavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarate (TDF), or tenofovir alafenamide (TAF) should be used as first-line
NAs. The main advantage of treatment with highly effective NAs with a high genetic barrier to resistance is predictably high
and long-term antiviral efficacy leading to undetectable HBV DNA in serum in the vast majority of adherent patients and
the favorable safety profile of these drugs. These NAs can be used to treat any patient with chronic hepatitis B and are the
only treatment option for patients with decompensated liver cirrhosis, after liver transplantation, with EHM HBV infection,
severe acute hepatitis B, or exacerbation of chronic hepatitis B. When deciding between ETV, TDF, and TAF, it is necessary to
assess comorbidities (especially renal insufficiency and bone density reduction) and other factors (women of childbearing

age, pregnant women, older age).

Key words: chronic hepatitis B, entecavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarate (TDF), tenofovir alafenamide (TAF).

Preambule

Nize uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce virem
hepatitidy B (HBV) byla vytvorena ¢leny pracovnich skupin pro virové
hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti (CHS) Ceské Iékaiské spo-
le¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a Spole¢nosti infekeniho
lékaFstvi (SIL) CLS JEP. Nova doporuceni odrézeji narlist poznatkd, které
byly publikovany od vydani pfedchoziho doporu¢eného postupu CHS
a SIL v zari 2017 (1, 2). Zakladem pro napsani tohoto doporuc¢eného
postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL)
z kvétna 2025 (3). Maximalni mozné dodrzovani odbornych dopo-
ruceni je podminkou dosazeni efektivni pé¢e 0 nemocné s virovou
hepatitidou B v celostatnim méfitku. Predklddany dokument je oporou
pfi jednani obou odbornych spolecnosti se statnimi organy a s platci
zdravotni péce.

Epidemiologie HBV

Podle kvalifikovanych odhad( Svétové zdravotnické organizace
(WHO) Zilo v roce 2022 celosvétové 254 milion( lidi chronicky infikova-
nych HBV. Ro¢ni incidence se odhaduje na 1,2 miliond novych infekci
HBV. Ro¢né umira asi 1,08 miliond osob na disledky infekce HBV, prede-
v8im na jaterni cirhézu a hepatoceluldrni karcinom (HCC). Predpoklada
se, ze mortalita spojena s infekci HBV bude nadale narlstat z 858 tisic
vroce 2015 na 1,149 milionG v roce 2030. Konkrétné u umrti na HCC se
predpokladé v uvedenych letech narlst z 664 tisic na 857 tisic a u de-
kompenzované cirh6zy z 296 tisic na 403 tisic (4). Hlavnim problémem je
nizkd Uroven testovani a $patna dostupnost [é¢by chronické hepatitidy
B v fadé chudsich zemi svéta. Podle modelu vytvoreného v roce 2022
Polaris Observatory Collaborators, coZ je mezinarodn{ epidemiologicka
iniciativa, byla infekce diagnostikovana jen u 36 milion( osob s infekcf
HBV a jen 6,8 miliond z 83,3 milionl k Ié¢bé indikovanych bylo dosud
|éceno (5).

Regionalné jsou obrovské rozdily v prevalenci infekce HBY — jako
nizka prevalence se bere pozitivita povrchového antigenu (HBsAg - he-
patitis B surface antigen) u méné nez 2 % populace, stfedni prevalence
je 2-8 % a vysoka vice nez 8 % chronicky infikovanych HBV. Ceské repub-
lika patfi mezi staty s nizkou prevalencf infekce HBV. Podle poslednich
celostatnich sérologickych prehledl z roku 2001 bylo 0,56 % nasich
obc¢ant chronicky infikovano HBV (6). Novéjsi vysledky z celé Ceské
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republiky nejsou k dispozici. V roce 2013 byla provedena obdobna
studie jen ve dvou krajich Ceské republiky a zjisténa prevalence byla jen
0,064 % (7).V poslednich letech je u nds hldseno méné nez 50 pripadu
akutnf hepatitidy B ro¢né, vykyvy jsou jen minimalnf a Ize pozorovat
trvaly trend k poklesu pfipadd tohoto zavazného onemocnéni. Je to
disledek dlouhodobé vakcinace vyznamné ¢asti nasi populace proti
HBV. V dlsledku migrace obyvatelstva doslo v poslednich 4 letech
k narlistu poctu hlasenych piipadd chronické hepatitidy B v Ceské
republice — 127 pfipadd v roce 2021, 244 v roce 2022, 380 v roce 2023
a 429 v roce 2024. Pfedbézna data za rok 2025 ukazuji na pokracovani
tohoto vzestupného trendu — 218 pfipadd do konce ¢ervna 2025 (8).

Virus hepatitidy B je prokazatelny ve vétsiné télesnych tekutin, pro-
to ma velkou roli v sifeni infekce prenos transkutdnni a permukosalni.
V tomto sméru je HBV pfiblizné stokrét vice infekéni nez virus lidského
imunodeficitu (human immunodeficiency virus — HIV) a desetkrat vice
nez virus hepatitidy C (HCV). Celosvétové se infekce HBV prenasi nejcastéji
sexudlnim stykem. V endemickych oblastech (jizni a jihovychodni Asie,
subsaharskd Afrika) mé velky vyznam vertikdlni cesta prenosu infekce
z matky na novorozence. K tomuto prenosu dochazi nej¢astéji v pribé-
hu porodu a pfi kojeni. Pokud je matka vysoce viremickd, mize se HBV
prenést v poslednim trimestru gravidity i transplacentarné. Stéle existuje
fada zemi, kde se rutinné netestujf darci krve na pfftomnost infekce HBV,
a v téchto méné rozvinutych statech svéta predstavuje transfuze krve
a krevnich derivétl redlné riziko infikovani HBV. Vyznamnym rizikovym
faktorem pro prenos infekce HBV je sdileni injek¢niho instrumentaria mezi
injek¢nimi uzivateli drog, i kdyz vyskyt infekce HBV nenf v této rizikové
skupiné tak ¢asty, jako je tomu u infekce HCV (9).

Infekce novorozencl a malych déti jsou v souc¢asné dobé v Ceské
republice naprosto vyjimecné diky screeningu viech téhotnych zen na
pfitomnost HBsAg a nasledné pasivni a aktivni imunizaci novorozenct
HBsAg pozitivnich matek. Navic od roku 2001 je v nasi republice prova-
déna plo3na vakcinace déti proti HBV — nyni od 9. tydne véku.

Pfirozeny prubéh aklinicky obraz HBV infekce
Infekce HBV je spojena s velmi heterogennim spektrem jaternich

onemocnéni. Akutni hepatitida B je pfevazné benigni onemocnéni

koncici ve vétsiné pripadl spontannim uzdravenim, v 0,1-1 % pfipadd

probihd onemocnéni fulminantné s vysokou mortalitou.
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Chronicka infekce HBV je oznaceni pro infekci trvajici déle nez 6 mési-
ct. Jde o dynamicky proces, ktery odrazi interakce mezi virovou replikaci
a hostitelskou imunitni odpoveédi. Ne vichni pacienti chronicky infikovanf
HBV maji chronickou hepatitidu B. Pfirozeny vyvoj chronické infekce HBV
se schematicky déli do 4 fézi, a to podle pfitomnosti sekre¢niho antigenu
(HBeAg — hepatitis B ,e" antigen), sérové koncentrace HBY DNA (nukleové
kyseliny HBV), sérové aktivity ALT (alaninaminotransferdzy) a pravdépo-
dobné progrese jaterniho zanétu bez antivirové lécby (Tab. 1). Soucasna
nomenklatura je zaloZena na popisu dvou zakladnich charakteristik chro-
nicity — infekce versus hepatitida. Chronickd infekce HBV je vysoce hetero-
gennim onemocnénim, které nelze ¢asto zcela zaradit do 4 tradi¢nich fazi.
Proto vznikly terminy jako ,5edé zéna (grey zone)" nebo ,intermedidrni faze
(intermediate phase)", které byly pouZity ve studiich, aby popsaly populaci
pacientd, kterd se zcela neda zaradit do klasickych kategorif (10-12). EASL
si je védoma, Ze pro klinickou praxi je nezbytna jednoducha a prakticka
nomenklatura chronické infekce HBV, ale v klinickém vyzkumu je potiebna
presnéjsi klasifikace jednotlivych fazi infekce HBV, aby byla podchycena
slozita dynamika tohoto procesu. Proto bylo navrzeno 11 odlisnych kategorif
pacientl zaloZenych na rliznych virovych markerech, zanétlivé aktivité,
stadiu choroby a riziku progrese (Tab. 2 a 3) (3).

Screening ainicialni vysSetFeni pacienta
s chronickou infekci HBV

InicidInf screening infekce HBV spociva v detekci HBsAg a protildtek
anti-HBc. Kdyz HBV infikuje hepatocyty, uvoliuje se do krevniho obéhu
velké mnozstvi HBsAg, coz umoznuje detekci infekce HBV jiz v pocétec-
nich stadiich. Pro detekci HBsAg se vétsinou pouzivaji vysoce senzitivn{
enzymatické imunoeseje s dolnim limitem detekce < 0,05 IU/ml (nékdy

Tab. 1. Konvencnifdze chronické infekce HBV (upraveno podle 39)
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i < 0,005 IU/ml). Pfesto mUze dochazet k falesné negativité HBsAg bé-
hem casnych fazi infekce HBV. Toto okno, kdy je HBsAg negativnia HBV
DNA pozitivni, maze trvat i nékolik tydnd. Nizké koncentrace HBsAg
mohou byt i uimunosuprimovanych pacientl (13).

Vistupni vysetfeni pacienta s nové diagnostikovanou chronickou
infekci HBV musi zahrnovat kompletni anamnézu, fyzikalni vysetrent,
stanoveni aktivity a pokrocilosti jaternfho onemocnéni a sérologic-
spole¢né domécnosti infikovanych by mélo byt doporuceno testovani
sérologickych markerd infekce HBV (HBsAg, anti-HBc celkové a tfidy
IgM, anti-HBs). V pfipadé negativity téchto sérologickych ukazatell by
méli byt ockovani proti HBV.

Kvantitativni vysetfeni HBV DNA v séru je nezbytné pro stanoveni
diagndzy, faze chronické infekce HBV, rozhodnutf Ié¢it a monitorovani
efektu lécby. K prikazu HBY DNA v séru se pouzivé vysoce senzitivni
polymerdzova fetézova reakce (PCR). Vysledky ziskané touto metodou
jsou udavany v mezinarodnich jednotkach na mililitr (IU/ml). Dolni
detekenf limit této metody je 10-15 1U/ml (14).

Stanoveni HBeAg a anti-HBe je zésadni pro urceni faze chronické
infekce HBV.

U vdech nové diagnostikovanych HBsAg pozitivnich osob by méla
byt provedena abdomindlni sonografie, stanoveni pokrocilosti jaterni-
ho procesu neinvazivnimi metodami méreni tuhosti jater (LSM - liver
stiffness measurement), a to elastografif tranzientni (VCTE — vibration-
-controlled transient elastography), nebo ultrazvukovou (SWE — shear
wave elastography) a (ARFI — acoustic radiation force impulse imaging)
i krevnimi testy - (APRI — AST-platelet ratio index, FIB-4 — Fibrosis-4,
FibroTest) (15).

Faze 1 Faze 2 Faze 3 Faze 4
HBeAg pozitivni chronicka HBeAg pozitivni chronicka HBeAg negativni chronicka HBeAg negativni chronicka
infekce hepatitida infekce hepatitida
HBsAg Viysoky Stfedni az vysoky Nizky, obvykle < 1000 IU/ml | Stfedni, obvykle > 1 000 IU/ml
HBV DNA Vysokd, obvykle > 107 1U/ml | Stiedni az vysoka, obvykle Obvykle <2000 IU/ml Obvykle > 2 000 IU/ml
10*-107 1U/m!
ALT Normalnf Zvysené Normalni Zvysené*
Progrese jaterni nemoci Zadna/minimalnf Stfedni az tézka Z4&dna Stfedni az tézkd
(bez lé¢by)

*bud'trvale, nebo intermitentné

Tab. 2. FASL navrZend klasifikace chronické infekce HBV a chronické hepatitidy B — HBeAg pozitivni (upraveno podle 3)

Populace ALT HBV DNA HBsAg Specifikace Sérovy HBcrAg Sérova HBV RNA
HBeAg pozitivni Normaln{ Velmi vysoka, Velmi vysoky, Mlady vék, zadnd/ | ++++ ++++
infekce, vysoka (nizce normalni) zpravidla = 10° zpravidla > 25 000 mirna fibréza, bez
replikace 1U/ml progrese
HBeAg pozitivni Normadlni Vlysokd, zpravidla Stredni az vysoky, Vék obvykle > 30 ++++ ++++
infekce, blizici se (vysoce normalni) >10° zpravidla < 25 000 let, fibréza maze byt
féze zmény 1U/ml pfitomna
HBeAg pozitivni Zvysené Vlysokd, zpravidla Strednfi az vysoky, Veék jakykoliv, vysoké | ++++ ++++
hepatitida >10* zpravidla < 25 000 riziko progrese
1U/ml
HBeAg pozitivni Normalni nebo Obvykle vysokd, ale | Obvykle vysoky, ale | cACLD podle Pozitivni od + po Pozitivni, jakakoliv
cACLD zvysené mUze byt jakdkoliv | mdze byt jakykoliv | BAVENO VI +++ hodnota

HBcrAg — hepatitis B core-related antigen; marker indikujici vysokou viremii u dosud nelécenych HBV infikovanych osob, koreluje s cccDNA;
HBV RNA — neboli RNA viru hepatitidy B, je dulezitym ukazatelem virové aktivity a mdze byt uZite¢nd pro sledovdni pribéhu infekce a reakce na lécbu.
Zvysend hladina HBY RNA mdze naznacovat aktivni replikaci viru a potencidlni riziko pfenosu, zatimco jeji pokles mize signalizovat ucinnost lécby a stabilitu viru

CACLD - compensated advancedchronic liver disease
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Tab. 3. EASL navrZend klasifikace chronické infekce HBV a chronické hepatitidy B — HBeAg negativni (upraveno podle 3)

Populace ALT HBV DNA HBsAg Specifikace Sérovy HBcrAg Sérova HBV RNA
HBeAg negativni Normalni nebo Obvykle vysokd, ale | Obvykle vysoky, ale | cACLD podle Pozitivni +++ nebo | Pozitivni

cACLD zvysené mUze byt jakdkoliv | mlze byt jakykoliv | BAVENO VI negativni Jakdkoliv hodnota
HBeAg negativni Zvysené zpravidla > 2 000 Nizky az vysoky Vysoké riziko Pozitivni ++ Pozitivni
hepatitida 1U/ml progrese Jakdkoliv hodnota
HBeAg negativni Normalni zpravidla > 20 000 Nizky az vysoky Vétsinou starsi, Pozitivni ++ Pozitivni

infekce, vysoka IU/ml fibroza Jakakoliv hodnota
replikace, vysoké

riziko infekce

HBeAg negativni Normalni zpravidla > 2 000-20 | Nizky az vysoky Bez progrese, pokud | Pozitivni ++ Pozitivni

infekce, vysoka 000 IU/ml je stabilita = 3 roky Jakdkoliv hodnota
replikace, nizké riziko

infekce

HBeAg negativni Normalnf <2000 IU/ml Zpravidla Zadnéa/mirné fibréza, | Negativni nebo Negativni nebo
infekce, nizka (nizce normalnf) < 1000 1U/ml bez progrese pozitivni + pozitivni
replikace

HBeAg negativni Normalnf Nedetekovatelnd < 100 1U/ml Vlysoka Sance ztraty | Negativni nebo Negativni

infekce, PVR (nizce normalni) HBsAg pozitivni +

HBsAg negativni, Normalnf Nedetekovatelna < 0,05 1U/ml Spojeno s dobrou Negativni nebo Negativni

funkenf vylécenti prognézou pozitivni +

CACLD - compensated advancedchronic liver disease; PVR — parcidini virologickd odpovéd

Tab. &. Hrani¢ni hodnoty tranzietnf elastografie (VCTE-LSM) (upraveno

podile 15)
Stadium fibrozy Hrani¢ni hodnota VCTE-LSM
Signifikantni fibréza (F2) > 7 kPa
Pokrocila fibroza (F3) > 8 kPa
Cirhéza > 11 kPa

Konference Baveno VI zavedla termin ,compensated advanced
chronic liver disease — cACLD", pro pacienty s pokrocilou jaterni fibrézou
nebo ¢asnou cirhézou, kteff jsou asymptomaticti, ale jsou v riziku rozvoje
klinicky signifikantni portaIni hypertenze (CSPH) a progrese jaterni cho-
roby. Tuhost jater < 10 kPa je bezpec¢nou hranici pro vylou¢eni cACLD
a tuhost > 15 kPa je velmi podezfeld pro cACLD. U osob s tuhosti jater
< 20 kPa a poctem trombocytl > 150000 je nizkd pravdépodobnost
vzniku vysoce rizikovych varixt a krvadcenfi z nich, proto nenf nutné
provadét preventivni gastrofibroskopické vysetfenf (16-17). Hrani¢ni
hodnoty VCTE-LSM jsou uvedeny v tabulce 4.

Jaterni biopsie ma misto v pfipadé diagnostickych nejasnosti - rliz-
né vysledky neinvazivniho vysetfeni a pfitomnost jaternich komorbidit.

Kvantitativni stanoveni sérové koncentrace HBsAg nemdze nahradit
kvantifikaci HBV DNA, ale pfindsi dalsi dlezité informace tykajici se urcenf
faze chronické infekce HBV a zejména posouzeni rizika ukoncenilécby pred
vymizenim HBsAg (18). Vyznam kvantifikace HBsAg je patrny z tabulky 5.

Vyznamu nabyva stanoveni dvou novych biomarkerl HBcrAg
a HBV RNA, které umoznuji posoudit intrahepatalni pool kovalentné
vazané cirkuldrni DNA (cccDNA — covalently closed circular DNA). Trvala
perzistence cccDNA v jddrech hepatocytt je podkladem pro reaktivaci
a rekurenci infekce HBV u imunokompromitovanych osob nebo pfi
imunosuprimujici 1é¢bé. PHmy prikaz cccDNA je mozny jen v biop-
ticky ziskaném vzorku jaterni tkdné, proto ma posouzeni nasledujicich
sérologickych parametr( velky prakticky vyznam. HBcrAg — hepatitis B
core-related antigen, je marker indikujici vysokou virémii u dosud ne-
lécenych HBV infikovanych osob, jeho kvantifikovand hodnota v krvi
dobre koreluje s Urovni cccDNA v hepatocytech. HBY RNA — neboli ri-
bonukleova kyselina viru hepatitidy B, je dlleZitym ukazatelem virové
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Tab. 5. VWznam kvantifikace HBsAg v klinické praxi (upraveno podle 3)

Prognosticky vyznam | Predikuje jaterni fibrézu a vyvoj HCC'

Identifikuje ,skute¢né”
inaktivni nosi¢e HBV

HBeAg negativni osoby v tzv. ,intermediarni fazi"
(hrani¢né vyznamné HBV DNA nebo ALT)?
Predikuje virologickou kontrolu po vysazeni
lécby?

Redukce hladiny HBsAg nenf pfi [é¢bé NA tak
vyrazna jako pfi lé¢bé PEG-IFN

Monitorace odpovédi
na lécbu

Determinuje
pravdépodobnost
negativizace HBsAg
1. Vachon. Viruses. 2021;13:951.

2. Brunetto. Gastroenterology. 2010;139:483.

3. Chan. J Hepatol. 2011,55:1121.

4. Brouwer. Clin Gastoenterol Hepatol. 2016;14:1481.

Vyssi pravdépodobnost spontanniho vymizeni
HBsAg, pokud je hodnota < 100 IU/ml*

aktivity a mize byt uzite¢nd pro sledovani pribéhu infekce a reakce
na lécbu. Zvysend hladina HBV RNA mize naznacovat aktivni replikaci
viru a potencialni riziko pfenosu, zatimco jeji pokles mize signalizovat
uc¢innost lé¢by a stabilitu viru (19-21).

Komorbidity musi byt systematicky potvrzeny ¢ivylouceny, véetné
alkoholového, autoimunitniho a metabolického poskozenf jater, koin-
fekce s virem hepatitidy D (HDV), hepatitidy C (HCV) a HIV.

Testovani pfitomnosti protilatek proti viru hepatitidy A (HAV) by
mélo byt provedeno a pacienti s negativitou protiladtek anti-HAV tfidy
IgG by méli byt ockovani proti HAV.

Cile lécby chronické infekce virem hepatitidy B
Hlavnim cilem lé¢by je prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu

zabranénim progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompen-

zace cirhozy, jaternitho selhani a vzniku HCC a prodlouzeni délky Zivota (3).
Protoze dosazeni hlavnich cildi 1é¢by Ize posoudit az po mnoha

letech, jsou definovany i jiné cile, které umoznuji posoudit Uspésnost

lécby jiz dFive:

1. Navozeni dlouhodobé suprese koncentrace HBV DNA v séru, idediné
pod dolnim limitem citlivosti PCR (10-15 IU/ml), je hlavnim tkolem
soucasnych terapeutickych strategif.
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2. Idedinivysledek Iécby pfedstavuje setrvalé vymizeni HBsAg s/bez
sérokonverze do anti-HBs. Jde o indikétor hluboké suprese replikace
HBV a exprese virovych protein(.

3. Normalizace ALT je doplikovym cilem.

Dalsimi cili antivirové lé¢by jsou:
1. U HBeAg pozitivnich pacientl se za uspokojivy vysledek lé¢by
povaZuje ztrdta HBeAg s/bez dosaZeni sérokonverze HBeAg/an-
ti-HBe v kombinaci s poklesem HBV DNA < 2000 1U/ml, coz ¢asto
predstavuje ¢aste¢nou imunitni kontrolu chronické infekce HBV.
Pokles stupné jaterni fibrézy.
Zlepseni extrahepatdlnich manifestaci (EHM) infekce HBV.
Zvyseni kvality Zivota.
Prevence prenosu infekce HBV.

o kW

Prevence reaktivace a rekurence HBV

Meénici se cile lécby chronické infekce HBV
nukleos(t)idovymi analogy

Ani mnohaletd [é¢ba nukleos(t)idovymianalogy (NA) nevede u na-
prosté vetsiny osob s chronickou infekci HBV k dosazeni viech soucas-
nych cild 1é¢by. Proto je snaha zavddét do praxe misto maximalistického
cile kompletniho vyléceni s eradikaci viech znamek infekce HBV z jater
vcetné cccDNA a integrované HBV DNA realistictéjsi cil oznacovany jako
funkeni vyléceni (setrvala ztrata HBsAg, idedlné s pozitivitou anti-HBs,
nedetekovatelnd HBV DNA). To souvisi s narUstajici snahou ukoncovat
|é¢bu chronické infekce HBV dfive nez po dosazeni kompletniho vylé-

Cenli, které je pfi v soucasnosti dostupné lé¢bé neredlné.

Vyznam suprese HBV DNA

1. Koncentrace HBY DNA > 2000 [U/ml je spojena se zvysenym rizikem
vzniku jaterni cirhézy a HCC (22, 23).

2. Vztah mezi sérovou koncentraci HBV DNA a rizikem vzniku HCC
nenf linearnf.

3. Signifikantné vyssi riziko HCC je pfi HBY DNA > 200000 IU/ml, a to
pfi srovnani s rizikem pfi koncentracich HBY DNA mezi 2000 IU/ml
a 200000 1U/ml.

4. Naopak velmi nizké riziko HCC je pfi HBV DNA < 2000 IU/ml (24, 25).

Obecné indikace klécbé chronické hepatitidy B

1. PrincipidIné vsichni HBsAg pozitivni pacienti s prokazatelnou HBV
DNA jsou kandidéty antivirové Ié¢by. Indikace pro lé¢bu je primarné
zalozena na posouzeni koncentrace HBV DNA, aktivity ALT, stadia
fibrozy a rizika progrese jaterni nemoci a vzniku HCC.

2. Vsichni pacienti s HBeAg pozitivni i HBeAg negativni chronickou he-
patitidou B, definovanou koncentraci HBY DNA v séru > 2000 1U/ml,
ALT> horni hranice normy (upper limit of normal — ULN) a/nebo
minimalné stfedné tézkym zanétlivé-nekrotickym procesem nebo
fibrézou, by méli byt éceni.

3. Pacienti s jaterni cirhdzou nebo pokrocilou jaterni fibrézou (METAVIR
skére > 3 v jaterni histologii nebo LSM > 8 kPa) by méli byt [éceni,
pokud Ize u nich detekovat HBY DNA v séru (jakékoliv koncentrace),
a to bez ohledu na aktivitu ALT.
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4. Pacienti s trvale nizkou HBY DNA (< 2000 IU/ml) a trvale zvysenou
aktivitou ALT (> ULN) by méli byt Iéceni. Je viak nutné urcit, zda
elevace ALT neni zpUsobena jinou jaterni chorobou.

5. Osoby s HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni chronickou infekci HBV
vyzaduji individudIni posouzenf k ur¢eni indikaci k antivirové lécbé (3).

Monitorovani nelécenych pacienti
Pacienty, ktefi nejsou kandidaty okamzité antivirové 1écby, je tfeba

monitorovat po strance aktivity ALT, vyse HBV DNA v séru a stupné

fibrozy (neinvazivnimi metodami.

1. Osoby s nové diagnostikovanou pozitivitou HBsAg by mély byt
monitorovany béhem prvniho roku od stanoveni diagnézy, nebo
do zahajenf antivirové 1é¢by, a to vysetfenim HBY DNA a ALT kaz-
dych 3-6 mésicl. Po této inicidlni fazi je mozné prodlouzit intervaly
mezi jednotlivymi kontrolami na 6-12 mésicd v zavislosti na fazi
onemocnéni.

2. Kvantitativni testovani HBsAg by mélo byt provddéno kazdych
12 mésicd. Pokud nenf moznost kvantitativniho testovani HBsAg,
je minimalnim poZadavkem provadéni kvalitativni detekce HBsAg.

3. HBeAg pozitivni pacienti by méli byt testovani na pfitomnost HBeAg
aanti-HBe kazdych 12 mésicl a pri kazdé signifikantnizméné aktivity ALT.

4. Frekvence provadeni neinvazivnich metod posuzujicich progresi
jaternf fibrozy zavisi na fazi choroby a pfitomnosti komorbidit
(individudlni posouzeni potieby) (3).

Lécba pacientii s HBeAg pozitivni chronickou
infekci HBV
A) U mladych pacientt (< 30 let véku), HBeAg pozitivnich, s perzis-
tentné normalni aktivitou ALT, bez signifikantni fibrozy, bez rodinné
anamnézy HCC a bez imunosuprimujicf terapie:
1. Soucasné klinické dikazy nepodporuji nutnost okamzité an-
tivirové lécby.
2. Nadruhé strané mé takové ¢asna léc¢ba potenciondlni benefity
v redukci integrace HBV DNA a klondlni expanze s ohledem na
vysokou virémii u téchto osob.

B) Lécba je indikovéna u HBeAg pozitivni chronické infekce

1. Prizvyseném riziku vzniku HCC.

2. U osob imunokompromitovanych nebo na imunosupresivni
terapii k prevenci vzniku hepatitidy.

3. U vybranych osob se zvysenym rizikem prenosu infekce na
jiného clovéka.

4. U téhotnych Zen s HBY DNA > 200000 IU/ml k zdbrané verti-
kalniho pfenosu (3).

Lécba pacientii s HBeAg negativni chronickou
infekci HBV

Absence HBeAg je zpravidla spojena s nizsi koncentraci HBV DNA
a z toho plynoucim asi 10x nizsim rizikem prenosu infekce HBV, i kdyz
riziko tohoto prenosu z ¢lovéka na ¢lovéka nelze zcela vyloucit. Proto
je v nékterych zemich svéta indikovana Ié¢ba z epidemiologickych
ddvodd u zdravotnikd, aby u nich koncentrace HBV DNA byla udrzovana
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<2000 IU/ml nebo dokonce < 200 IU/ml, pokud vykonavajf invazivni
zékroky (26, 27). V Ceské republice nenf tato povinnost legislativné
stanovena, ale nelze predpokladat, Ze by to predstavovalo signifikantni
problém — dlouhodoba vakcinace zdravotnik{ jiz pfed nastupem na
|ékarské fakulty nebo do zdravotnich skol, plosna vakcinace déti od roku
2001, ktera se tykala i soucasnych mladych |ékarQ a sester, velmi malé
zastoupeni cizinct z endemickych oblasti HBV mezi nasimi zdravotniky.
A)  Pacienti s HBeAg negativni chronickou infekci (HBV DNA trvale < 2000
IU/ml, perzistujici normalni aktivitou ALT, bez zndmek jaterni fibrézy)
maji nizké riziko progrese nemoci a prenosu infekce HBV na jinou
osobu, proto obvykle nevyzaduiji okamzitou antivirovou terapii.
B) Lécba je indikovana u HBeAg negativni chronické infekce:
1. PfizvySeném riziku vzniku HCC.
2. U osob imunokompromitovanych nebo na imunosupresivni
terapii k prevenci vzniku hepatitidy.
3. U vybranych osob se zvysenym rizikem prenosu infekce na
jiného ¢lovéka.
4. U téhotnych Zen s HBV DNA > 200000 IU/ml k zabrané verti-
kalniho pfenosu (3).

Strategie lécby chronické hepatitidy B

Obecné jsou mozné 2 strategie Ié¢by chronické hepatitidy B - 1é¢ba
NA, nebo pegylovanym interferonem-a (PEG-IFN). V Ceské republice
se lé¢ba PEG-IFN prakticky vibec nepouzivé, protoZe neni dostatek
vhodnych pacientl pro tuto 1é¢bu, kterd ma fadu zavaznych nezadou-
cich G¢ink a mnozstvi kontraindikaci. Proto se ji v nasledujicim textu
nebudeme blize vénovat. V Doporu¢eném postupu EASL z roku 2025
je ji vénovana dostatecnd pozornost (3).

Hlavni vyhodou lé¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou genetickou
bariérou pro vznik rezistence (entekavir — ETV, tenofovir disoproxil
fumarat — TDF, tenofovir alafenamid — TAF) je predikovatelné vysoka
a dlouhodobd antivirové Uc¢innost vedouci k dosazeni nedetekovatelné
HBV DNA v séru u naprosté vétsiny adherentnich pacientl a pfiznivy
bezpecnostni profil téchto lékd. Témito NA mUze byt Iécen kazdy pa-
cient s chronickou hepatitidou B a predstavujf jedinou moznost Iécby
u pacient(l s dekompenzovanou jaterni cirhézou, po transplantaci jater,
s EHM, akutni hepatitidou B nebo zadvaZznou exacerbaci chronické hepa-
titidy B. K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi imunosupresi a prevenci
prenosu HBV od pacientl s vysokou virémif, ktefi nespliuji typicka
indikac¢nf kritéria pro lé¢bu, Ize pouzit jen NA.

1. ETV, TDF nebo TAF by mély byt pouzivany jako NA prvnilinie 1é¢by.
2. Pfirozhodovanimezi ETV, TDF a TAF je potfeba zhodnotit komorbi-
dity (pfedevsim rendini insuficienci a redukci kostni denzity) a dalsf

faktory (zeny ve fertilnim véku, gravidni, vyssi vék) (Tab. 6).

3. Suprese HBV DNA je pfilécbé ETV, TDF nebo TAF srovnatelna — dle

vysledkd klinickych studif 90-100 % po 1-10 letech Ié¢by (3).

Obecny algoritmus lécby chronické infekce HBV je patrny z obrézku 1.
Definice odpovédi na antivirovou lécbu
1. Kompletnf virologickd odpovéd (CVR) — HBY DNA nedetekovatelna

pfi uziti senzitivni eseje (< 20 1U/ml).
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2. Cstecna (parcidlni) virologickd odpovéd (PVR) — virémie neklesa
plynule a zGstavéa > 2000 IU/ml.

3. Virologické non-response (VNR) — pokles HBY DNA < 1 log,, za
6 mésicl 1écby.

4. Virologicka rezistence (VR) - vzestup HBV DNA > log,, od nejvyssi
hodnoty (nadir) (3).

Monitorovani pacientii lécenych ETV, TDF nebo
TAF

1. BéhemIécby je nutné monitorovat HBV DNA a ALT kazdych 3—-6 mé-
sicti do dosazeni virologické odpovédi, potom Ize pfi lé¢bé ETV,
TDF nebo TAF interval prodlouzit na 6-12 mésica.

Detekovani HBsAg kazdych 12 mésicd, nejlépe kvantitativné.

U HBeAg pozitivnich stanoveni HBeAg/anti-HBe kazdych 12 mésicd.
Ledvinné funkce posoudit pfed Ié¢bou a pravidelné béhem 1écby.

uohA W

Zména TDF na TAF nebo ETV pfi poklesu glomerularnifiltrace (GF),
objeveni tubulopatie, hypofosfatemie a osteoporézy.
6. Neinvazivni méreni fibrozy kazdych 12-24 mésict (3).

U HIV i HBV pozitivnich pacientl prokdzalo mnoho studif vyssi
hladiny lipid{ pfi lé¢bé TAF nez TDF. Data z redlné praxe ukazala, Ze
ndhrada TDF reZimem s TAF (bez jinych zmén medikace) vedla k postup-
nému vzestupu hladiny LDL-cholesterolu, trvajicimu déle nez 9 mésic(,
zatimco hladina TGL stoupala 9-16 mésicU, nez se stabilizovala. Dobfe
dokumentované je i pfibyvani na véze po nahradeé TAF za TDF a mlze
se podilet nazméné lipidového spektra. U pacientd s chronickou infekcf
HBV byly predchozi diabetes mellitus a hypertenze identifikovany jako
rizikové faktory pro zhorsenf lipidového spektra pfi [é¢bé TAF. Nékolik
studii naopak prokazalo, ze TDF ma mirny vliv na pokles hladiny lipidd.
Tyto skutecnosti je tfeba vzit do Uvahy pfi uvazované zmeéné TDF za TAF,
zejména u pacientl s preexistujicimi metabolickymi rizikovymi faktory,
a monitorovat hladiny lipidQ u lé¢enych TAF (28-32).

Reakce v pripadé parcialni virologické odpovédi
(PVR), virologické non-response (VNR) nebo
vzniku rezistence (VR) béhem lécby NA

1.V pfipadé PVR nebo VNR je prvnim krokem kontrola adherence.
2. Pokud je adherence v pofadku, je na misté testovani rezistence HBV.
3. Reakce v pfipadé prokdzané PVR, VNR nebo VR:

Tab. 6. Terapie dosud nelécenych pacientt s chronickou infekci HBVETV
nebo TAF vs. TDF (upraveno podle 3)

Indikace pro volbu TAF nebo ETV misto TDF
1.Vék > 60 let
2. Kostni nemoc
= Chronicka |é¢ba steroidy nebo jinymi Iéky snizujicimi kostni denzitu
= Anamnéza zlomeniny kvuli kiehkosti kostf
= Osteoporza
3. Alterace ledvinnych funkcf
= eGFR < 60 ml/min/1,73m?
= Albuminurie > 30 mg nebo stfedni proteinurie pfi stanoveni testovacim
papirkem
= Nizké fosfaty v séru (< 2,5 mg/dl = 0,8 mmol/l)
= Hemodialyza
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Obr. 1. indikace k Iécbé chronické infekce HBY (upraveno podle 3)
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HBsAg pozitivni (chronickd infekce HBV)

Pokrocila fibréza nebo cirhéza
Diagnostikovand bud laboratorné, neinvazivni markery fibrézy, nebo klinicky

v
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HBV DNA pozitivni
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v
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‘ v

ANO NE
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riziko prenosu HBV
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ANO

Y

Monitorovani Antivirova |é¢ba
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\
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Legenda: HBV - virus hepatitidy B; ALT — alaninaminotransferdza; ULN — horni hranice normy; HCC — hepatoceluldrni karcinom,; EHM — extrahepatdini manifestace

a) prechod z nukleosidového analoga (lamivudin - LAM, ETV) na
TAF nebo TDF,

b) pfechod z TDF nebo TAF na ETV nebo kombinaci ETV s TDF nebo
TAF.

4.V pfipadé perzistence nizké virémie (< 2000 IU/ml) nebo objeveni
kratkodobého vzestupu HBV DNA (,blip”) béhem Ié¢by TDF, TAF
nebo ETV neni nutné okamzité ménit Ié¢bu, pokud nejde o pokro-
Cilou fibrézu a rezistence byla vyloucena — vysvétlenim muze byt
Spatna adherence nebo snizend absorpce ze streva.

5. U pacientU s jaterni cirhdzou je cilem dosdhnout nedetekovatelnou
HBV DNA, idedlné do 12 mésicl lécby NA. Pokud se to nezdafi, je
na misté zmeéna lécby (3).

Rezistence vznikla prilécbé ETV, TDF nebo TAF je velmi vzacna. Tato
NA majf vysokou genetickou bariéru proti vzniku rezistence i pfi dlou-
hodobé lé¢hé. Proto je jejich pouziti pfi terapii prvni linie tak dalezité,
protoze vznik rezistence se klinicky zpravidla projevuje jako reaktivace
hepatitidy B, coZ je zejména u cirhotikl a pacientd s pokrocilou jaternf
fibrézou spojeno s vyssi morbiditou a mortalitou (33).

Genotypova rezistence k ETV je u dosud nelécenych pacientd
vzacnd - 1,2 % béhem 5 let Ié¢by. U pacientd v minulosti é¢enych LAM
je mnohem vyssi pravdépodobnost rychlého vzniku rezistence — 6 %
po 1 roce, vice nez 50 % po 5 letech. Proto se nemé ETV pouzivat pfi
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|é¢bé pacientl s prokdzanou rezistenci na LAM viibec a po predchozi
lé¢bé LAM se pouziva dvojnasobna davka ETV, tedy 1 mg denné (34, 35).

Pravdépodobnost vzniku rezistence k TDF nebo TAF je mimoradné
nizkd — po 5 letech lé¢by nebyla prokdzana ani u jednoho z tenofovi-
rovych preparatd (36, 37).

Kdy miiZze byt lIécba NA ukoncena?

Obecné moznosti ukonceni lécby NA
Obecny algoritmus ukonceni lé¢by chronické infekce HBV je patrny

z obrazku 2.

1. Ukoncenf lé¢by NA je velmi nesnadné a zodpovédné rozhodnuti,
které si vyzaduje velké zkusenosti Iékare, ktery antivirovou lé¢bu
indikuje a ukoncuije.

2. Pfedem je nutné posoudit stav HBeAg, hladinu HBsAg, délku trvani
suprese HBV DNA, stupen jaterni fibrozy, komorbidity, preference
a porozumeéni pacienta moznym dUsledkim ukoncenf lécby.

3. Po konfirmované ztraté HBsAg (s/bez anti-HBs sérokonverze) a pfi
absenci rizikovych faktord Ize lé¢bu NA ukoncit.

4. Kvantifikace HBsAg je dllezitd pfi rozhodovani o ukonceni lécby
NA - jako nizkd hodnota HBsAg se bere u bélochd < 1000 IU/ml,
u Asiatl < 100 IU/ml (robustnéjsi data jsou od HBeAg negativnich
pacient(l).
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Obr. 2. Algoritmus ukoncen/ lécby NA [upraveno podle 3]

HBsAg pozitivni na lécbé NA
Bez vyznamnych komorbidit
Imunokompetentni
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HBeAg/anti-HBe sérokonverze
HBV DNA < LOD
Neni pokrocily jaternf proces
nizkéd hodnota HBsAg*
v
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v

Ukonceni lé¢by NA po 12 mési-
cich konsolida¢ni terapie
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DNA (HBeAq)
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\

HBV DNA < LOD = 3 roky
Neni pokrocily jaternf proces
Nizkd hodnota HBsAg*
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v

Ukoncenf lé¢by NA

\i
Peclivé monitorovani ALT, HBV DNA

\4

Opétovné zahajeni Ié¢by NA, pokud dojde k reaktivaci infekce HBV

Legenda: LOD — dolni limit detekce,*HBsAg < 1000 IU/ml u bélochd, < 100 IU/ml u Asiatd

5. U plvodné HBeAg pozitivnich osob bez zndmek pokrocilého ja- 3.

terniho procesu Ize lé¢bu NA ukoncit 12 mésict po konfirmované

sérokonverzi HBeAg/anti-HBe a negativité HBV DNA - pecliva 4.

monitorace je po ukoncenf lé¢by nutna.

6. Uvybranych HBeAg negativnich pacientl bez pokrocilého jaterniho 5.

procesu muze byt |é¢ba ukoncena pfed ztrdtou HBsAg, pokud je
HBV DNA nedetekovatelnd 3-4 roky, hladina HBsAg je nizké — pec-

livd monitorace je po ukoncent Ié¢by nutna. 6.

7. Kromé posouzeni hodnoty HBsAg kvantifikované mdze znalost
koncentrace HBcrAg a HBV RNA pomoci v rozhodnuti o ukonceni

lé¢by — pokud jsou tato vysetieni dostupna (3). 7.

Ukonceni lécby NA po ztraté HBsAg

1. Ztrdta HBsAg je pfi v soucasnosti dostupné lé¢bé NA velmivzacna 8.

(vétsinou rocné kolem 1 %).

2. Pokud dojde k negativizaci HBsAg, mdze to byt ukazatel efektiv- 9.

ni kontroly infekce HBV, ktery je spojen s nejlepsi dlouhodobou
prognézou.
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Po ztraté HBsAg je moznost séroreverze (opétovné pozitivity HBSAQ)
vzhledem k pretrvavajici perzistenci cccDNA v jatrech.

Pokud je ztradta HBsAg opakované potvrzena pfi vysetfenich 6 mé-
sict od sebe, je riziko séroreverze velmi nizké.

Po ztraté HBsAg se jen u mensiho poctu lé¢enych NA objevuji
protildtky anti-HBs, proto se kritéria pro ukonceni Iécby NA fidf
primarné ztratou HBsAg.

Monitorovani po ukonceni Iécby: prvnirok HBV DNA a ALT kazdé
3 mésice, potom kazdych 6-12 mésict i vzhledem k surveillance
HCC.

U pacientd s kompenzovanou jaterni cirhdzou je mozné Ié¢bu
ukoncit jen po konfirmované sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo
po 12 meésicich konsolidac¢ni terapie po ztraté HBsAg.

Hlavnim problémem je fakt, ze event. séroreverze HBsAg spojena
se vzestupem HBYV DNA muze vést k jaterni dekompenzaci.

U pacientt s dekompenzovanou cirhézou je mozné lé¢bu ukoncit
jen po konfirmované sérokonverzi HBsAg/anti-HBs, podle nékterych
autort by se lé¢ba neméla nikdy ukoncovat (3).
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Tab. 7. Virové rizikové faktory pro rozvoj HCC u osob s chronickou infekci
HBV (upraveno podle 3)
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby infekce virem hepatitidy B

Tab. 10. Doporucend surveillance HCC u HBsAg pozitivnich osob (upra-
veno podle 38)

Rizikovy faktor Komentar Pacient v riziku HCC Doporuceni surveillance
HBV DNA Nelinedrni riziko se zvysuje pfi virémii Pacient s cirhézou (CHP-A, B Ano
> 2000 IU/ml, nejvyssi riziko u HBeAg+ s 6-7 log0 nebo C, ktery je kandidatem pro
IU/ml, nizsiriziko >8 1U/ml transplantaci jater)
HBsAg > 1000 IU/ml u HBeAg- HBsAg pozitivni osoby bez jaterni Ano
HBeAg Obecné u HBeAg-+ starsich nez 30 let cirhozy (na lécbé NA) ve stfednim
HBcrAg* Prognosticky marker pro vyskyt a vznik rekurence nebo vysokem nyku] HCC (”aP“
U HBeAg- PAGE-B = 10, rodinna anamnéza
5 © v Gambi e svodnich HCC, chronické hepatitida D,
HBV genotyp C, A (napf.v Gam .|.|), F (na Aljasce u plvodnic pokrocila fibroza)
obyvatel), D (v Indii) —— - - — —— - -
— HBsAg pozitivni osoby bez jaterni Okamzité zahdjeni neni nutné, ale
Core promoter mutace | pfitomny cirhézy v nizkém riziku HCC pravidelné hodnocenf potieby
Koinfekce HDV, HCV, HIV surveillance HCC

HCC - hepatoceluldrni karcinom, *HBcrAg — hepatitis B core-related antigen,
marker indikujici vysokou virémii u dosud nelécenych osob infikovanych HBVY,
ktery koreluje s cccDNA

Tab. 8. Hostitelské rizikové faktory pro rozvoj HCC u osob s chronickou

infekci HBV (upraveno podie 3)

Rizikovy faktor

Komentar

Jaterni cirhéza
(CIH)

Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor HCC i po virové supresi
riziko trva

Nizké trombocyty

Indikator jaterni cirhdzy

Rodinnd Nezavisly faktor HCC ve viech fazich chronické infekce
anamnéza HCC HBV

Vek Riziko HCC T s vékemn ve vétsiné studii hranice 30 let
Pohlavi 7 riziko muzi

ALT 1T aktivita

DM 2. typu Nezavisle spojen s HCC

SLD Protichtidné nazory T/

BMI Vysokeé riziko = 30 vyssi u Zen

Metabolicky Nékolik rizikovych faktor( (= 3) nebo zdvazna
syndrom metabolicka dysfunkce T riziko

Koufenf cigaret

1 riziko

Abtzus alkoholu

> 60 g/den — T riziko

Etnicky plvod

Dukazy jsou slabé nebo chybi

HCC - hepatoceluldrni karcinom; SLD — steatotic liver disease

Tab. 9. Rizikové faktory pro rozvoj HCC u osob s chronickou infekci HBY —
vlivy zevniho prostredi (upraveno podle 3)

Rizikovy faktor

Komentar

Aflatoxin B1 (AFB1)

V oblastech s vysokou expozici AFB1 plsobi s HBV
synergisticky na vznik HCC

Znecisténi ovzdusi

Asociace mezi vysokou koncentraci drobnych ¢astic
v ovzdusia HCC

HCC - hepatoceluldrni karcinom

Ukonceni lécby NA pred ztratou HBsAg u HBeAg

pozitivnich

1. U plvodné HBeAg pozitivnich osob bez znamek pokrocilého ja-
terniho procesu Ize [é¢bu NA ukoncit 12 mésict po konfirmované
sérokonverzi HBeAg/anti-HBe a negativité HBV DNA — pecliva
monitorace je po ukoncenf [é¢by nutna.

2. Vétsina dat je vsak od asijskych pacient(, nenfi tak Uplné jasné, zda
to plati i pro kavkazskou populaci.

3. Heterogenni data ukazuji, Ze nizsf hodnota HBsAg v dobé vysazeni
NA zvysuje pravdépodobnost setrvalé odpovedi (u Kavkazan(
<1000 I1U/ml, u Asiatd < 100 IU/ml - robustnéjsi data jsou od HBeAg
negativnich osob).
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HCC - hepatoceluldrni karcinom; CHP — Child-Pugh; PAGE-B — skérovaci systém
hodnotici vék, pohlavi, pocet trombocytt (0-9 nizké riziko HCC, 10-17 stfedni ri-
Zziko HCC, = 18 vysoké riziko HCC)

4. Ukoncenilécby NA osob s pretrvavajici HBeAg pozitivitou se nedo-
porucuje ani pfi dlouhodobé HBV DNA negativité (3).

Ukonceni lécby NA pred ztratou HBsAg u HBeAg

negativnich

1. Uvybranych HBeAg negativnich pacientd bez pokrocilého jaterniho
procesu mUze byt lé¢ba ukoncena pfed ztrdtou HBsAg, pokud je
HBY DNA nedetekovatelnd 3-4 roky a hladina HBsAg je nizka —
peclivd monitorace je po ukoncenti Ié¢by nutna.

2. Vpfipadé pokrocilého jaterniho onemocnéni by neméla byt Ié¢ba
NA ukoncena pred vymizenim HBsAg, idedlné po HBsAg/anti-HBs

sérokonverzi (3).

Riziko vzniku HCC u osob s chronickou infekci

HBV
Rizikové faktory spojené se vznikem HCC u osob s chronickou infekci

HBV mUzeme rozdélit na virové, hostitelské a vlivy zevniho prostfedi —

viz tabulky 8-10. Doporuceni pro zafazeni do programu surveillance

HCC jsou v tabulce 11.

1. Jaterni cirhdza je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem HCC, i po
virové supresi a event. ztraté HBsAg riziko vzniku HCC trva.

2. Abdomindlni sonografie by se méla délat kazdych 6 mésicl
u vsech rizikovych pacientl - ddlezité je provedeni zkusenym
sonografistou.

3. Jiné zobrazovaci metody (kontrastni CT — computerova tomografie,
MRI = magneticka rezonance) jsou indikované, pokud vysledek
sonografie nenf spolehlivy.

4. Onkomarkery (napf. alfal-fetoprotein — AFP) Ize sou¢asné pouzit
se zobrazovacim vysetfenim, mize se tim zvysit senzitivita prd-
kazu ¢asnych stadii HCC, ale 10-20 % pfipadl HCC neni spojeno
s elevacl AFP (3).

Lécba infekce uosob s HCC

1. HBsAg pozitivni pacienti s HCC majf byt Iéceni NA bez ohledu na
vy3i HBV DNA.

2. TDF se povazuje za preferovany Iék pro tercidlni profylaxi po kura-
tivni terapii HCC (resekci, lokoablativni terapii, transplantaci jater) —
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Tab. 11. Profylaxe reaktivace a rekurence HBV pfi imunosuprimujici terapii
(upraveno podle 3)

Profylaxe reaktivace

B HBsAg pozitivni ve stfednim a vysokém riziku reaktivace — profylaxe NA

B HBsAg pozitivni v nizkém riziku reaktivace, HBV DNA negativni - jen
monitoring nejméné po 3 mésicich

Profylaxe rekurence

B HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni, HBV DNA pozitivni — profylaxe NA

B HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni, HBV DNA negativni ve vysokém riziku
rekurence — profylaxe NA

B HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni, HBY DNA negativni ve stfednim
a nizkém riziku rekurence — monitoring po 3 mésicich

Doporucena NA pro profylaxi

W TAF, TDF, ETV

B Nejméné 6-12 mésicl po skoncenf IS, u B-bb deplecni terapie nejméné
18 mésict

signifikantné nizsi riziko rekurence tumoru a prezivani ve srovnani
s ETV (pro pouziti TAF v této indikaci zatim nenf dostatek dat).

3. Lécba NA jeindikovandiu pacientl s plvodné neresekovatelnym
HCC - zpomaleni progrese tumoru, zlepsené prezivani (3).

Méla by byt akutni infekce HBV antivirové

lécena?

Je velmi vysoka pravdépodobnost ztraty HBsAg (> 95 %) béhem
akutnfi faze infekce HBV, proto je nepravdépodobné, Ze by antivirova
|é¢ba jesté zvysila procento ztraty HBsAg a nebylo to ani dosud v lite-
ratufe dokumentovano (39).

1. Antivirova Ié¢ba NA je indikovana jen pfi poruse syntetickych
funkcf jater a je vhodna spoluprace s transplantac¢nim centrem
ke spravnému nacasovani transplantace jater, pokud je nezbytna.

2. Délka lécby NA je do ztraty HBsAg.

3. Nejvice zkusenostf je s LAM, ale recentni data ukazujf, ze ETV, TDF

nebo TAF jsou minimalné stejné ucinné a bezpelné (3).

Dostupna data neprokazala, ze by antivirova lé¢ba tézkych piipadd
akutni hepatitidy B (INR < 1,5) méla néjaky benefit na lepsi prezivani
nebo sniZzeni potfeby transplantace jater (40). Proto obecné se nynf
antivirova lé¢ba akutni hepatitidy B nedoporucuje (41). Je i mozny
nepfiznivy vliv ¢asné 1écby NA na potlaceni HBV-specifické imunitni
odpovédi a snizené pravdépodobnosti ztraty HBsAg, i kdyz v této otdzce
zatim neni konsenzus (40, 42).

Lécba HBsAg pozitivnich téhotnych Zen

Podle americké klasifikace US FDA Pharmaceutical Pregnancy
Categories, kterd rozlisuje 5 kategorif 1ékd (A, B, C, D, X) podle mozného
ovlivnéni téhotenstvi, patii tenofovir a telbivudin (TBV) do kategorie B,
cozznameng, ze i kdyz nebyly ve studiich na zvifatech popsany zadné
nezadouci Uc¢inky na plod, kontrolované lidské studie chybi, coZ je po-
chopitelné. LAM, ADV, ETV jsou zafazeny do kategorie C - v animalnich
studiich byly popsany nezadouci Ucinky na plod. Existuje viak dostatek
klinickych dat z klinickych studif a velkych registrd téhotnych, které
podporuji ndzor, ze LAM, TBViTDV a TAF jsou v téhotenstvi bezpecné.
Dokonce i pfi jejich podavani v prvnim trimestru gravidity nebylo
popsano zvysené riziko fetalnich malformaci. Nejvice informaci o bez-

pecnosti NA pochazi od HIV pozitivnich Zen 1é¢enych léky ucinnymi
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soucasné proti infekci HIV i HBV. Vzhledem k G¢innosti a odolnosti vici

vzniku rezistence jsou TDF a TAF Iéky prvni volby béhem téhotenstvi

a jako zabrana vertikaIniho pfenosu infekce HBV (43-49).

A) Jiz zavedend lé¢ba TDF nebo TAF pokracuje i v téhotenstvi, [é¢ba
ETV nebo ADV (pravdépodobné i LAM) by se méla zménit na TDF
nebo TAF.

B) Indikace pro zahdjeni antivirové |é¢by béhem téhotenstvi:

1. Chronicka hepatitida B s obecnymi doporucenimi lécit.
2. HBV DNA> 200000 IU/ml — zabrana vertikdlniho pfenosu.

C) Lécba TDF nebo TAF, jako zabrana vertikdlniho pfenosu, by méla
bytidedlné zahdjena pred zacatkem posledniho trimestru gravidity.

D) Tato lécba ma pokracovatipo porodu k utlumenf virové replikace.

E) Zeny lécené TDF nebo TAF mohou kojit.

K transplacentarnimu prenosu HBV mze dojit u vysoce viremickych
matek navzdory pasivni a aktivni imunizaci novorozence. Toto riziko
stoupa az k 30 %, pokud HBV DNA u tehotné zeny piekroci 6-8 log,,
lU/ml (50, 51). Toto riziko mUze byt snizeno co nejrychlejsi redukci
virémie < 200000 IU/ml Ié¢bou NA (pfednostné tenofovirem) (43, 44).
Antivirovou |é¢bu Ize zahdjit v jakémbkoliv stadiu gravidity, a to v¢etné
prvniho trimestru. Nejvice informaci je ale ze studii, kdy lé¢ba NA zaci-
nala mezi 28. a 32. tydnem gravidity (43, 44, 51).

Dosud nebyl popsén pfipad, kdy by doslo k pfenosu infekce HBV od
matky s virémii < 200000 IU/ml, pokud byl novorozenec fadné pasivné
a aktivné imunizovan. Proto antivirova lé¢ba nenf u gravidnich Zen
s HBV DNA < 200000 IU/ml indikovana, pokud je zajisténa imunizace
novorozence (43, 51).

Rozhodnuti o pokrac¢ovani 1é¢by NA po porodu zavisi na fade
faktor(. Pokud Zena planuje dalsi graviditu, ma chronickou hepati-
tidu nebo fibrézu nebo zajem pokracovat v antivirové 1é¢bé, méla
by Ié¢ba NA pokracovat. Pokud byla [é¢ba nasazena jako prevence
vertikadlniho pfenosu a nejsou pfitomny obecné indikace pro lé¢bu
infekce HBV, mUze byt Ié¢ba NA ukoncena brzy po porodu (podle
¢inskych doporuceni za 1-3 mésice). Je viak nutné potom monito-
rovani HBV DNA a ALT. Pfesné délka podéavéani NA po porodu z pre-
ventivnich dlvodUd nebyla zatim jasné stanovena. Pravdépodobné
ukonceni podavéani NA hned po porodu signifikantné nezvysuje
riziko virologického relapsu u matky oproti pokrac¢ovani podavani
4-8 tydnd po porodu (52).

Koncentrace TAF, TDF i LAM je v matefském mléce velmi nizk3,
takZe expozice novorozence TDF béhem kojeni je nizsi nez in utero.
Podle jiné studie nebyl TAF v matefském mléce prokdzan vibec
a TDF ve velmi nizké koncentraci v mléce i pupecnikové krvi. Podle
soucasnych poznatkd je mozné kojit i pfi Ié¢bé matky TAF nebo
TDF (53-56).

Otazka snizeni nebezpedi vertikdiniho prenosu infekce HBV cisaf-
skym fezem neni dosud jednoznacné vyresena. Rutinné nenf sekce
indikovana, pokud je zajisténa fFadna pasivni a aktivni imunizace novo-
rozence co nejdfive po narozeni. Pokud je HBV DNA u matky v dobé
porodu > 200000 IU/ml, mlze byt provedeni cisaiského fezu zvazeno
po rozhovoru s pacientkou, ve které jsou jf podrobné vysvétleny viechny
argumenty pro a proti takovému feseni (57-61).
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Lécba pacientii s dekompenzovanou jaterni

cirhézou a acute-on-chronic liver failure (ACLF)

1. Nemocni s dekompenzovanou jaterni cirhézou nebo ACLF a de-
tekovatelnou HBV DNA v séru (bez ohledu na jeji vysi) vyzaduji
urgentni zahdjeni antivirové lécby ETV, TDF nebo TAF ve specia-
lizovanych centrech s napojenim na transplantacni jednotky (3).

Terapie NA je vysoce Uc¢inna a bezpec¢na u pacientl s dekom-
penzovanou CIH a vede ke klinickému zlep3enf — redukci rizika HCC,
snizeni skore MELD a Child-Pughova skére. Casto dochézi viivem lécby
ke stabilizaci stavu — vice nez 80 % nemocnych preziva bez potfeby
transplantace jater a az u tietiny plvodné dekompenzovanych cirhotik
se stav kompenzuje (62, 63). Rovnéz u pacientl s ACLF (akutni selhdnf
jater nasedajici na chronické jaterni onemocnéni) se vlivem lécby NA
zlepsuje prezivani, jaterni funkce a virologickd odpovéd (64-66).

U pacientd s jaterni cirhézou kompenzovanou i dekompenzovanou
je cllem doséhnout nedetekovatelnou HBV DNA, idedIné do 12 mésicl
lécby NA. PFi pouziti ETV, TDF nebo TAF je dosazenf tohoto cile velmi
pravdépodobné.V minulosti byla doporu¢ovana davka ETV u pacientd
s dekompenzovanou cirhdzou 1 mg denné, protoze se predpokladalo,
Ze Cast téchto pacientl je infikovdna mutantou HBV rezistentni na LAM.
Novejsi prace povazuji denni davku 0,5 mg za dostate¢nou i u pacient
s dekompenzovanou cirhdzou (63).

Obecné udavanym moznym nezddoucim Ucinkem Ié¢by NA u paci-
entl s dekompenzovanou cirhézou je vznik laktatové acidézy. Z tohoto
ddvodu je nutné peclivé monitorovéani predevsim nemocnych s MELD
> 22 a poskozenou funkci ledvin.

Lécba HBV/HDV koinfekce
Kompletni doporuceni pro [é¢bu chronické hepatitidy D jsou obsa-
Zena v EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D (67) z roku 2023
av DP CHS a SIL z téhoz roku (68, 69).
1. Lécba NA by méla byt podavéna kompenzovanym i dekompen-
zovanym cirhotik&im.
2. Pacienti bez jaternf cirhdzy s HBV DNA > 2000 IU/ml by méli byt
[éceni NA (3).

Podle novych poznatkd zverejnénych od vydani vyse vydanych
doporucenych postupt pro lé¢bu HDV Ié¢ba bulevirtidem (BLV) nezhor-
Suje jaterni funkce u pacientd s jaterni cirhdzou a portaIni hypertenzi.
V nékterych pfipadech pokrocilé, ale ne dekompenzované cirhézy bylo
pozorovano zlepseni jaternich funkci pfi lé¢bé BLV. Nejvétsim rizikem
je rebound HDV RNA po vysazeni [é¢by BLV, a to zejména u dekom-
penzovanych pacientl, coz mlze zpusobit dalsi zhorsent jaternich
funkci (70, 71). Uziti BLY u nemocnych s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim je v soucasnosti stale off-label.

Lécba HBV/HIV koinfekce

Odhadem asi 3 miliony lidf jsou celosvétoveé koinfikovany HBV/HIV
(72). Je prokdzano zvysené riziko progrese jaterni fibrézy a vyvoje HCC
pfi této koinfekci — riziko HCC vzristéa ¢asové dependentné jiz od HBV
DNA = 200 IU/ml (73).
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1. HBsAg pozitivni osoby s infekci HIV by mély byt 1é¢eny NA bez
ohledu na vysi HBV DNA a ALT.

2. Soucasti antiretrovirové terapie (ART) by mél byt TAF nebo TDF, po-
kud jsou tyto léky kontraindikovany nebo nedostupné, je moznost
podavat ETV soucasné s pIné supresivni ART.

3. Monitorovani lé¢by a event. jejf Uprava se fidi stejnymi pravidly jako
lé¢ba monoinfikovanych HBV s ohledem na souc¢asnou infekci HIV.

4. ART obsahujici TAF nebo TDF by neméla byt ukoncena vzhledem
k nebezpedi virologického a biochemického relapsu po skoncenti
lécby NA (3).

Lécba HBV/HCV koinfekce
Studie prokézaly, Ze koinfekce HBV/HCV zhorsuje prognézu jaterni

choroby ve srovnani s HBV nebo HCV monoinfekci, a to véetné signifi-

kantné castéjsiho vyskytu HCC (74, 75).

1. Chronicka infekce se u pacientd HBsAg pozitivnich Ié¢i piimo pua-
sobicimi virostatiky (DAA) — Uc¢innosti lé¢by infekce HCV i HBV jsou
vysoké a srovnatelné s monoinfekcemi.

2. Vsichni HBsAg pozitivni pacienti s jaternf cirhdzou by méli dostat
NA béhem lécby DAA jako zébranu reaktivace HBV, a to i HBV DNA
negativni.

3. Profylaktické podavani NA je nutné béhem lé¢by hepatitidy C po-
moci DAA, i kdyzZ pacient nesplnuje podminky pro lé¢bu chronické
infekce HBV — napf. HBY DNA < 2000 [U/ml, normalni ALT, absence
pokrocilé fibrézy/cirhdzy (3).

K reaktivaci HBV dochdzi béhem Ié¢by DAA nebo krétce po jejim
skoncenl. Vzacné vznikd béhem reaktivace HBV zavazny vzestup aktivity
hepatitidy (flare), nékdy jaterni selhdni vyzaduijici transplantaci jater.
Riziko reaktivace HBV kolisa mezi 59-24 %, flares jsou méné casté —
2-9 %. Vyssi vstupni hodnota HBsAg a HBV DNA zvysuje nebezpedi
reaktivace HBV, zatimco profylaxe NA signifikantné snizuje toto riziko —
to je dilezité zejména u cirhotikl. Délka profylaktického podavani
NA méa byt nejméné 12 tydnU po skoncenf [é¢by DAA. U osob HBsAg
negativnich a anti-HBc pozitivnich je riziko reaktivace HBV béhem
|écby DAA nizké — 0,16-2 %, Casto je reaktivace pfechodna a vétsinou
neni provézena vznikem ,flare” hepatitidy a séroreverzi HBsAg — proto
neni doporucovéna rutinni profylaxe NA u téchto osob s vyjimkou
cirhotikd (76-78).

Jaké jsou mozZnosti antivirové lécby déti
aadolescentii?

Pro lé¢bu déti a adolescentd Ize pouZit:
1. interferon (IFN)a-2 b je schvalen Evropskou lékovou agenturou
(EMA) a americkou FDA pro déti ve véku 1 rok a starsi,
PEG-IFNa-2a pro déti ve véku 3 let a starsi,
LAM pro déti tfileté a starsi,
ETV pro déti dvouleté a starsi,

v W

TDF je schvélen EMA pro déti dvouleté a starsi, FDA pro dvanac-
tileté a stars;,

6. TAF je schvdlen EMA pro déti ve véku 12 let a starsi a bez ohledu
na vek pfi hmotnosti vy3$si nez 35 let (3),
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Tab. 12. Vysoké riziko reaktivace a rekurence HBV (> 10 %) pii imunosuprimujici terapii — nutnd profylaxe NA (upraveno podle 3)

HBsAg pozitivni nebo HBsAg negativni/anti-HBc pozitivni/HBV DNA
pozitivni

B Imunosuprese v souvislosti s transplantaci kostni dfené

B Vysokodavkovand kombinovana chemoterapie (napf. R~CHOP)

M B-bb. deplec¢nf terapie

B CAR-T imunoterapie cilici na B-bb. (BCMA, CD19)

B Terapie HCC (TACE, radioterapie, resekce, ablace, systémova terapie)
B Antracykliny

m Anti-TNF terapie

B Kortikosteroidy (> 4 tydny, > 20 mg/den)

m Cyklofosfamid

m JAK inhibitory

W Antagonisté IL-6 receptoru

B Anti-IL-17

M Inhibitory tyrosinkinazy

HBsAg pozitivni/anti-HBc pozitivni/HBV DNA negativni

B Imunosuprese v souvislosti s transplantaci kostni dfené

| Vysokodavkovana kombinovana chemoterapie (napf. R-CHOP)
M B-bb. deplecni terapie

M Terapie HCC (TACE)

B Antracykliny

B T-bb deplec¢ni terapie — belatacept

Tab. 13. Stredni riziko reaktivace a rekurence HBY (1-10 %) pfi imunosuprimujici terapii NA (upraveno podle 3)

HBsAg pozitivni nebo HBsAg negativni/anti-HBc pozitivni/HBV DNA
pozitivni

B Nutna profylaxe NA

B Anti-IL-12/23 (napf. ustekinumab)

B Terapie blokujicf aktivaci T-bb. (s vyjimkou abataceptu, belataceptu)

B mTOR inhibitory

HBsAg negativni/anti-HBc pozitivni/HBV DNA negativni
B Bez okamzité profylaxe NA, monitorovéni

W Terapie blokujici aktivaci T-bb. (napf. abatacept)
B CAR-T imunoterapie

| Kortikosteroidy (> 40 mg/den)

W Anti-TNF terapie

W Anti-IL-12/23

| Anti-IL-17

m JAK inhibitory

B Inhibitory tyrozinkindzy (napf. ibrutinib)

B Cyklofosfamid

Profylaxe reaktivace arekurence infekce HBV
Souhrn doporuceni pro profylaxi reaktivace a rekurence infekce

HBV pfi imunosupresivni (IS) terapii je v tabulkach 11-14.

1. Pred podanim IS 1é¢by je vzdy nutné testovani pfitomnosti marker(
HBV (HBsAg, anti-HBc, HBV DNA).

2. HBsAg pozitivni osoby zacinajici IS Ié¢bu by mély podstoupit stejna
vysSetfen( jako vSechny jiné HBsAg pozitivni osoby.

3. HBsAg negativni a anti-HBc pozitivni osoby by mély byt pred
zahajenim IS 1é¢by testovany na HBY DNA.

4. HBsAg pozitivni pacienti ve vysokém a stfednim riziku reaktivace
by méli dostat profylaktickou lé¢bu NA.

5. HBsAg pozitivni osoby v nizkém riziku reaktivace nemusi ihned
dostavat profylaxi NA, ale HBY DNA u nich musf byt monitorovéna
nejméné kazdé 3 mésice.

6. HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni a HBV DNA pozitivni osoby —
postupuje se jako u HBsAg pozitivnich osob.

7. HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni a HBV DNA negativni osoby by
mély dostat profylakticky NA, pokud jsou v dUsledku IS 1é¢by ve
vysokém riziku reaktivace infekce HBV.

8. HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni a HBV DNA negativni osoby,
které jsou z ddvodu IS é¢by ve stfedni nebo nizkém riziku reaktivace,
nemusi ihned dostavat profylaxi NA, ale HBsAg a/nebo HBV DNA
u nich musf byt monitorovany kazdé 3 mésice (3).

Nésledujici doporuceni se tykaji vsech osob, které vyzaduji profy-
laktické podavani NA.
1. Obecné by se pro profylaxi reaktivace infekce HBV mély pouzivat
ETV, TDF nebo TAF.
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Tab. 14. Nizké riziko reaktivace a rekurence HBV (< 1 %) pfi imunosuprimu-
jici terapii NA — bez okamZité profylaxe NA, monitorovdni (upraveno podle 3)

HBsAg negativni/anti-HBC

pozitivni/HBV DNA negativni

W Azatioprin

B Metotrexat

B Mykofenolat mofetil

B mTOR inhibitory

| Kortikosteroidy (< 40 mg/den),
doba Ié¢by < 1 tyden)

HBsAg pozitivni nebo HBsAg
negativni/anti-HBc pozitivni/HBV
DNA pozitivni
| Azatioprin
B Metotrexat
B Mykofenoldt mofetil
| Kortikosteroidy (nizkd davka
< 10 mg/den)
B Inhibitory imunitnich kontrolnich
bod

2. Délka profylaktického podavani NA nenijasné stanovena, ale méla
by trvat nejméné 6-12 mésict po skoncenf IS terapie.

3. Vpfipadé IS terapie, kterd vede k depleci B-bunék, by profylaxe NA
méla trvat minimalné 18 mésicl po skoncenf IS terapie.

4. Videdlnim pifpadé by ukonceni profylaktického podavani NA mélo
spliovat obecna kritéria pro ukoncenti Iécby NA. To platf zejména,
pokud je HBV DNA pozitivni pfed zahdjenim profylaxe NA.

Replikace HBV sama o sobé nevede k destrukci infikovanych hepa-
tocytd, virus nenf ve vetsiné pffpadd cytopatogenni. Imunosupresivni
|é¢ba sice snizi imunitni reakci namifenou proti infikovanym hepatocy-
tdm, na druhou stranu oslabf imunitni kontrolu replikace viru. Zvysuje se
podil infikovanych hepatocytd, replikace HBV vyrazné stoupé a dosdhne
urovné, kdy jiz vede k pfimému poskozeni infikovanych hepatocytd
a HBV se tim stava cytopatogenni. Klinickym koreldtem popsanych
pochod je rozvoj fibrotizujici cholestatické hepatitidy, coz je zdvazné
Zivot ohrozujici onemocnéni, béhem nékolika tydnl vede bez Ucinné
lécby u vétsiny pfipadd k selhanf jater. Stav, kdy imunosupresivni lé¢ba
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vede k vyraznému narUstu replikace HBV a vzplanuti hepatitidy u do-
sud inaktivniho nosice HBsAg, se oznacuje jako reaktivace chronické
hepatitidy B. Rekurenci se rozumi stav, kdy se pacient, ktery prodélal
hepatitidu B a vymizel u néj HBsAg ze séra, stane znovu HBsAg pozitiv-
nim a replikace HBV rychle roste. Virova nukleova kyselina totiz perzistuje
trvale v hepatocytech ve formé tzv. cccDNA (covalently closed circular
DNA), atoi u pacientd, kteff se stali HBsAg negativnimi. K Uplné eliminaci
HBV nikdy nedojde. Stav dfive nazyvany eliminaci viru je jen Uc¢innou
imunitni kontrolou replikace s poklesem virémie pod hranici detekce.
Ztrata imunitni kontroly replikace viru vlivem imunosupresivni [éCby tak
vede k rekurenci hepatitidy B. V Doporu¢eném postupu EASL z roku
2025 (3) se pouziva jen termin reaktivace a s terminem rekurence se
nepracuje. Jako reaktivace se podle EASL oznacuje stav charakterizovany
bud opétovnou pozitivitou HBY DNA (> 100 IU/ml), nebo séroreverzi
(pozitivitou HBsAg po pfechodné negativité), nebo nejméné 10na-
sobnym vzestupem hladiny HBV DNA od vstupni hodnoty. Ceskym
autorlim se jevi déleni na reaktivaci a rekurenci jako Gcelné. Rovnéz se
domnivame, ze pokud neni mozné adekvatné monitorovat replikaci pfi
IS 1é¢bé, mé byt profylaxe podana, a to predevsim u HBsAg pozitivnich
jedinc(, i kdyz je podle doporuceni EASL riziko reaktivace relativné malé.
Reaktivace a rekurence infekce HBV jsou potencionalné Zivot ohrozujici
situace, a proto jejich profylaxi povazujeme za prioritni.

Reaktivace a rekurence infekce HBV jsou potenciondlné Zivot ohro-
Zujici situace v prlbéhu IS 1é¢by nebo po jejim skonceni. Riziko jejich
vzniku se kvantifikuje do 3 Urovni: vysoké (> 10 %), stfedni (1-10 %) a niz-
ké (< 1 9%). K reaktivaci dochdzi u 15-50 % inaktivnich HBsAg pozitivnich
osob podstupuijicich IS terapii, po transplantaci kostni dfené madze byt
riziko reaktivace vyssi nez 75 % (79). Riziko vzniku rekurence infekce
HBV béhem IS terapie je obecné nizsi, ale mze v nékterych pfipadech
presahnout 10 %, zejména pfi lé¢bé vedouci k depleci B-bunék (80, 81).

Béhem profylaxe se kontroluji ALT a HBV DNA kazdych 3-6 mésic(l
a nejméné 12 mesicl po skonceni profylaxe NA. K vyznamné ¢asti
reaktivaci dochdzi az po vysazeni NA.

Hlavnim virologickym projevem rekurence je znovuobjeveni HBsAg
v séru (séroreverze), provazené konstantné exacerbaci hepatitidy (flare).
Naproti tomu opétovna pozitivita sérové HBV DNA je provazena séro-
reverzi a exacerbaci hepatitidy jen asi v poloviné pfipadd. V pfipadé
rekurence infekce HBVY, charakterizované detekovatelnosti sérové HBV
DNA nebo séroreverzi HBsAg, je nezbytné okamzité zahajen( 1écby NA
(ETV, TDF nebo TAF), a to nejlépe jesté pfed vzestupem aktivity ALT.
Séroreverze HBsAg muUze vést k tézké, dokonce fulminantni, akutni
hepatitidé (3).

Prevence rekurence infekce HBV
po transplantaci jater ajinych organii

Zdrojem infekce HBV pfi rekurenci po transplantaci jater (TJ) mze
byt bud ptijemce, pokud je graft od anti-HBc negativniho darce a nenf
dostatec¢na profylaxe rekurence, nebo darce, pokud je graft od anti-HBc
pozitivniho dérce a obsahuje cccDNA. | v piipadé infekce od anti-HBc
pozitivniho dérce se pouziva termin rekurence HBV, protoze dochazi
k reaktivaci infekce HBV. Hepatitida v dGsledku rekurence HBV je vétsinou
zavazna a vede casto ke ztraté organu (pokud nenf lé¢ena). Obzvlasté
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rychle progredujici forma se oznacuje jako fibrotizujici cholestaticka

hepatitida B (82).

Rekurence HBV je charakterizovana pozitivitou HBsAg a/nebo po-
zitivitou HBY DNA a mdze mit tyto formy:

1. Pozitivita HBsAg i HBV DNA — nejcasté&jsi.

2. Negativita HBsAg a pozitivita HBV DNA — vzacna situace vznikla
v dlsledku vytvoreni ,escape” mutaci v genu pro HBsAg (83).

3. Standardni doporucenou profylaxi k zdbrané rekurence infekce
HBV po TJ je kombinace ETV, TDV nebo TAF a hyperimunniho
imunoglobulinu proti HBV (HBIG).

4. Prednost mé podavéani TAF nebo ETV, protoze v disledku lécby
kalcineuronovymi inhibitory a kortikosteroidy je vys3si riziko renalnf
insuficience a snizeni kostni denzity, které by TDF mohl prohlubovat.

5. HBIG se zac¢ind podavat béhem anhepatélni faze TJ a davkovani
po TJ se fidi podle koncentrace anti-HBs — cilova koncentrace
je =50-100 U/1.

6. Podavéani HBIG Ize ukoncit po TJ, pokud je dobré adherence pacienta
slé¢bou NA a je nizké riziko rekurence.

7. Doporuceni na vysazeni HBIG se rlzni. Vétsinou se shoduji, Ze
pokud je kombinovanou profylaxi dosazeno dlouhodobé HBsAg
negativity, anti-HBs pozitivity a HBV DNA negativity, je mozné
profylaxi HBIG ukoncit a pokracovat v NA.

8. Vysazeni HBIG se nedoporucuje pfi vysoké virémii v dobé TJ
(> 100000 IU/ml) a prikazu HCC pred TJ.

9. V pfipadé séroreverze po TJ se skon¢i podavani HBIG a pokracuje
se v podavani NA (3).

O profylaxi infekce HBV bez HBIG (HBIG-free profylaxe), tedy ,pou-
ze" podavanim ucinnych NA, je mozné uvazovat, pokud je nizké riziko
rekurence HBV — HBV DNA je v dobé TJ negativni a nenf pfitomna HDV
nebo HIV koinfekce, ani HCC. Pfedpokladem mozZnosti uplatnénf této
strategie je Ucinna lé¢ba prijemce NA pred TJ. Pfi HBIG-free profylaxi
dochédzi po TJ ¢astéji k HBsAg pozitivité nez pfi kombinované profylaxi,
ale nenfjasné, zda jde o inkompletni eliminaci HBsAg, nebo opravdovou
rekurenci infekce HBV. HBsAg pozitivita je ¢asto pfechodnd a zdd se, ze
jejf klinicky vyznam je minimalni (84).

Zabrana reinfekce HBV je po TJ pro konec¢na stadia infekce HDV
krucidlni, protoze infekce HDV pifi IS je velmi agresivni a neni dostatek
robustnich dat o pouziti BLV v této indikaci. Proto je kombinovana
profylaxe NA a HBIG v této indikaci nutna. Zlatym standardem je dozi-
votni podavéani NA a HBIG, minimalni doba této profylaxe je 24 mésicl
po TJ (67).

Vétsina pacientl s infekci HIV je HIV RNA a HBY DNA negativni
v dobé TJ, takze doporuceni pro profylaxi jsou principidlné stejna jako
pfi HBY monoinfekci. Je dllezité, aby ART obsahovala TAF nebo TDF.
Zatim nenf dostatek dat pro vysazeni HBIG nebo HBIG-free rezim hned
po TJ (85, 86).

Pacient s chronickou infekci HBYV a HCC mé po TJ vyssi riziko rekuren-
ce HBV (2-35 %) nez bez HCC (1,9-9,7 %). Riziko je obzvlasté zvyseno pfi
pokrocilém HCC (87). Rekurence HBV po TJ je vyznamné asociovana s re-
kurenci HCC v jatrech a/nebo extrahepatélnich lokalizacich. Rekurence
HCC po TJ byla pozorovéna u 10-15 % HBsAg-pozitivnich pacientd.
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Pozitivita HBV DNA nebo HBsAg u pffjemce jater tedy vyvold ddvodné
podezieni na rekurenci HCC (88). V soucasnosti se nedoporuceni ukon-
Cenf profylaxe HBIG ani HBIG-free rezim hned po TJ u téchto pacientd.

Vtabulce 15 jsou uvedena viechna opatfeni, ktera je nutno provést
v pfipadé transplantace organu od anti-HBc pozitivniho dérce pfiijemci,
ktery je HBsAg negativni (3).

Transplantace jater od HBsAg pozitivniho dérce je vyjimecnym
fesenim nedostatku vhodnych dércl — takova jatra se transplantujf
predevsim HBsAg pozitivnim prijemcdm (89). Viichni pifjemci jater
musi dostavat profylakticky ETV, TDF nebo TAF, profylaxe HBIG nenf
potfebnd, protoze darcovska jatra jsou jiz infikovédna HBV a reinfekci
nelze predejit. Pacient s chronickou hepatitidou D by nemél dostat
jatra od HBsAg pozitivniho darce.

Transplantace jinych orgdn od HBsAg pozitivniho déarce je vy-
jimec¢nym fesenim nedostatku vhodnych déarcl — takové organy se
transplantuji predevsim HBsAg pozitivnim pfijemcdm, v piipadé HBsAg
negativniho pifjemce je vhodna jeho aktivni a pasivni imunizace proti
HBV pred TJ. Prijemci jinych orgdnd musf dostat profylakticky ETV, TDF
nebo TAF a HBIG (pokud pffjemce nema hladinu anti-HBs > 100 1U/
ml) (90). V pfipadé transplantace kostni dfené nebo solidniho orgénu
od Zivého darce by mél byt darce pfed transplantaci 1é¢en co nejdfive
ucinnymi NA (91).

Vakcinace proti HBV

Vakciny proti HBV byly zpoc&atku derivovéany z plazmy (¢asna 80.
léta), potom nahrazeny fadou vakcin 2. generace produkovanych
genetickym inZenyrstvim modifikovanymi sav¢imi nebo kvasin-
kovymi burikami. Jejich zaveden( do praxe zcela zédsadné omezilo
pfenos infekce HBV (v¢etné vertikélniho, nozokomialniho a profe-
sionalniho), vyskyt akutnich i chronickych forem infekce HBV (92).
Konven¢ni rekombinantni vakciny 2. generace obsahujici S antigen
vedou k robustni imunogenicité u mladych, zdravych osob — vak-
cinace se sklada ze 3 davek. U¢innost téchto vakcin klesé u osob
starsich a s komorbiditami — protektivni hodnotu protilatek anti-HBs
(= 10 IU/ml) doséhne po 3 davkach vakciny < 75 % vakcinovanych.
Obezita, koufeni, muzské pohlavi, IS stav a chronické choroby (jaterni
cirhéza, chronické rendlni nemoci a diabetes mellitus) jsou spojeny
se snizenou ucinnosti vakcinace (93, 94). Téhotné Zzeny mohou byt
vakcinovany proti HBY, i kdyz indikace musi byt peclivé zvazena jako
u vsech vakcinaci v téhotenstvi (95).

Vakciny 3. generace maji vyssi i¢innost zejména v podskupinach
vakcinovanych, které odpovidaji suboptimalné na konvencn{ vakcinaci
2. generaci vakcin (96).

Univerzalni vakcinace v détském véku je doporucena co nejdfive,
nejpozdgji pred pubertou. V Ceské republice je od roku 2001 provadéna
plosnd vakcinace détf proti HBV — nynf od 9. tydne véku.

1. Radné vakcinované osoby, které jsou zdravé a mladsi 40 let, nenf
tfeba testovat na hladinu anti-HBs, protektivni titr anti-HBs (> 10 1U/I)
dosahne > 95 % déti a = 90 % zdravych dospélych.

2. Titranti-HBs muze poklesnout <10 IU/I béhem 4-10 let asi u 10-50 %
zdravych osob, tyto osoby jsou viak i nadale chranény proti HBV
diky robustniimunitni paméti, kterd pretrvava i po poklesu anti-HBs.

3. Revakcinace osob, které ztratily protektivn{ hladinu anti-HBs, vede
k vyznamnému vzestupu titru anti-HBs béhem 3-7 dni.

4. Tato ,anamnestickd” imunitni odpovéd je detekovatelna u vice
nez 70 % vakcinovanych az 35 let po skoncenf zakladni vakcinace.

5. Podle Doporuceni EASL z roku 2025 by za protektivni titr anti-HBs
méla byt povazovéna hodnota > 100 IU/ml, a to zejména u osob
se zvysenym rizikem tézké infekce, jako jsou osoby imunosupri-
mované (3).

Kombinace aktivni imunizace (vakcinace) a pasivni imunizace ma
zasadnivyznam v zabrané pfenosu infekce z matky na novorozence, ke
kterému jinak dochazf pfedevsim v obdobi porodu a pfi kojeni, pokud
nebyl novorozenec fadné imunizovan.

1. Novorozenci od HBsAg pozitivnich matek by méli dostat 1. dévku
vakciny co nejdfive po narozenf (nejpozdéji do 12 hodin véku, ale
nejlépe béhem 1. hodiny Zivota) v kombinaci s pasivni imunizacf
hyperimunnim imunoglobulinem proti HBV (HBIG).

2. Kombinace vakcinace a pasivni imunizace vede k séroprotekci
u 95 % zdravych donosenych novorozencd.

3. Selhani tohoto pfistupu je vétsinou spojeno s HBeAg pozitivitou
nebo vysokou hodnotou HBV DNA u matky.

4. Novorozenci s porodnf vahou < 2000 g maji snizenou odpovéd
na vakcinaci a doporucuje se u nich oc¢kovat 4 davkami vakciny.

5. Postvakcinacni testovani (anti-HBs, HBsAQ) se provadf obvykle mezi
9. a 12. mésicem Zivota — v pfipadé anti-HBs < 10 IU/| se pfidava
4. dévka vakciny a testuje se 1-2 mésice po ni, pokud jsou stéle
anti-HBs <10 1U/l, pfidavaji se 5. a 6. davka vakciny a testuje se
1-2 mésice po 6. davce (3).

Vakcinace osob imunosuprimovanych nebo imunodeficientnich
ma byt dvojndsobnou davkou standardnfi vakciny 2. generace nebo
vakcinou 3. generace. Pacienti na hemodialyze odpovidaji 1épe na
dvojnasobnou davku vakciny 2. generace nebo na vakcinu 3. generace
(97). To plati i pro chronické alkoholiky (98). Imunokompetentni HIV

Tab. 15. Opatteni u HBsAg negativniho piijemce orgdnu od HBsAg negativniho/anti-HBc pozitivniho ddrce (upraveno podle 3)

Organ Pfijemce Pfijemce Opatreni
anti-HBs anti-HBc
negativni negativni Dlouhodoba profylaxe NA, kombinovana profylaxe neni indikovana

Jatra pozitivni negativni Riziko reaktivace nizsi, ale profylaxe NA doporucena
negativni pozitivni Riziko reaktivace velmi nizké, profylaxe NA nenf indikovdna, ale peclivd monitorace HBV DNA a HBsAg
pozitivni pozitivni Alternativou je profylaxe NA 6-12 mésict po TJ

Jiny organ Pozitivni/ Pozitivni/ Riziko reaktivace nizké, profylaxe NA neni indikovana, ale peclivd monitorace HBV DNA a HBsAg
negativni negativni
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pozitivni osoby se oc¢kujf stejné jako zdravf jedinci, pfi nizké hodnoté
CD4+ se podavaji dvojndsobné davky konvencnivakciny (99). Pri ocko-
vani cirhotik se doporucuje dvojnasobna davka konvencni vakciny,
ale i 6 davek vakciny mdze mit suboptimaini odpovéd (100). Vakcina 3.
generace mUze byt v této indikaci tc¢inngjsi (101).

Séroprotektivni koncentrace anti-HBs byla stanovena > 10 IU/], ale
u rizikovych osob, jako jsou imunosuprimovani, se za optimalIni efekt
vakcinace povazuje koncentrace anti-HBs > 100 IU/I naméfend 1-2 mésice
po posledni ddvce vakciny — to ukazuje na dlouhodobou, mozna celozi-
votni ochranu proti HBV. Osoby s titrem anti-HBs > 100 IU/l naméfenym
1-2 mésice po posledni davce vakciny neni tfeba déle testovat s vyjimkou
imunosuprimovanych osob, kde by testovani mélo byt kazdych 1-10 let
v zavislosti na mife rizika — v pfipadé poklesu anti-HBs < 100 IU/I je na
misté booster davka vakciny. Rizikové osoby s anti-HBs mezi 10-100 IU/I
1-2 mésice po posledni davce vakciny by mély dostat 4. davku vakciny
s naslednou kontrolou hladiny anti-HBs za 1-2 mésice. Osoby s titrem
anti-HBs < 10 IU/I naméfenym 1-2 mésice po posledni davce vakciny se

doporucuje kompletné revakcinovat 3 ddvkami vakciny, mozna ve dvoj-
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nasobné jednotlivé davce, s ndslednou kontrolou anti-HBs za 1-2 mésice
po skonceni druhé vakcinace. Pred revakcinaci je vhodné zkontrolovat,
zda neprobiha infekce HBV (HBsAg, anti-HBc) (3). Intradermalni vakcinace
non-responderd, i kdyZ se zdd byt imunologicky vyhodnd, zatim nepro-
kézala lepsi efekt u imunokompromitovanych (102).

Zpusob dispenzarizace pacientii s infekci virem
hepatitidy B

Vv Ceské republice je ze zakona nafizena povinnd izolace nemoc-
nych s akutni hepatitidou na infekenich klinikach ¢i oddélenich. Déle
jsou pacienti nejméné 12 mésict kontrolovani v jaternich poradnach
pii téchto pracovistich. Pokud infekce prejde do chronicity, je nutna
dlouhodobad, event. celoZivotni dispenzarizace v jaternich poradnach
infek¢nich, gastroenterologickych nebo internich pracovist. V pfipadé
vzniku HCC na gastroenterologii a onkologii. Opravnéni poskytovat
antivirovou Ié¢bu chronické hepatitidy B maji pouze pracovisté garan-
tovand Ceskou hepatologickou spole¢nosti a Spole¢nosti infekéniho
lékarstvi Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné.
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