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Souhrn: Nova doporucleni odrazeji narist poznatkd, které byly publikovany od vydani predchoziho ¢eského doporuceného
postupu v zafi 2014. Zakladem pro napsani tohoto doporuceného postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium
jater z dubna 2017. Podle kvalifikovanych odhadd je celosvétové chronicky infikovano virem hepatitidy B (HBV) 240 mil. lidi.
Ceska republika pat#i mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV. Podle poslednich sérologickych pfehledd z roku 2001 bylo
0,56 % nasich oband chronicky infikovano HBV. V roce 2013 byla provedena obdobna studie jen ve dvou krajich Ceské
republiky a zjiSténa prevalence byla jen 0,064 %. Infekce HBV mdze vyvolat zavazna, zZivot ohrozujici poskozeni jater —
fulminantni hepatitidu, jaterni cirh6zu a hepatocelularni karcinom (HCC — hepatocellular carcinoma). Hlavnim cilem lécby
je prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu zabranénim progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhozy, dekompenzace
cirhdzy a vzniku HCC. Pfedpokladem dosaZeni tohoto cile je trvald suprese replikace HBV. DalSimi cili 1éCby jsou prevence
vertikaIniho prenosu infekce z matky na novorozence, zabrana reaktivace infekce HBV a lécba extrahepatalnich manifestaci
HBV. Obecné jsou mozné dvé strategie lé¢by chronické hepatitidy B — [é¢ba nukleosidovymi nebo nukleotidovymi analogy
(NA) nebo pegylovanym interferonem alfa. V souasnosti je naprosta vétina pacientd v Ceské republice a v celé Evropé lé&ena
NA. V Evropské unii je v soucasnosti schvalena Ié¢ba nasledujicimi NA — lamivudinem, adefovir dipivoxilem, entecavirem
(ETV), telbivudinem (TBV), tenofovir disoproxil fumaratem (TDF) a tenofovir alafenamidem (TAF). TAF a TBV nejsou v Ceské
republice komercné dostupné. Hlavni vyhodou lécby vysoce U¢innymi NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence
(ETV, TDF, TAF) je predikovatelné vysoka a dlouhodoba antivirova ucinnost vedouci k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA
v séru u naprosté vétsiny adherentnich pacientU a pfiznivy bezpecnostni profil téchto 1ékd. Témito NA mize byt |éCen kazdy
pacient s chronickou hepatitidou B a predstavuji jedinou moznost Ié¢by u pacientd s dekompenzovanou jaterni cirhézou, po
transplantaci jater, s extrahepatalnimi manifestacemi infekce HBV, zavaznou akutni hepatitidou B nebo exacerbaci chronické
hepatitidy B.

Klicova slova: chronickd hepatitida B — entecavir — tenofovir disoproxil fumarat — tenofovir alafenamid - pegylovany
interferon alfa

Summary: The new recommendations reflect the increase in knowledge that has been reported since the release of previous Czech
guidelines in September, 2014. The basis for these guidelines are the European Association for the Study of the Liver guidelines of
April, 2017. According to recent estimates, there are 240 million people with chronic hepatitis B (HBV) infection worldwide. The
Czech Republic is among the countries with a low prevalence of HBV infection. According to the latest seroprevalent study, 0.56%
of Czech citizens were chronically infected with HBV in 2001. A similar study in 2013 performed in only two regions of the Czech
Republic found a prevalence rate of only 0.064%. HBV infection can lead to serious life-threatening liver damage, such as fulminant
hepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma (HCC). The main goal of treatment is to prolong and improve quality of
life for the patient by preventing progression from chronic hepatitis to cirrhosis, cirrhosis decompensation, and development
of HCC. This goal can be achieved if HBV replication is suppressed in a sustained manner. Additional goals are the prevention
of vertical transmission from mother to newborn, inhibition of HBV reactivation, and the development of a therapy for HBV-
-related extrahepatic manifestations. Generally, two different strategies for chronic hepatitis B therapy are available — treatment
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with nucleoside or nucleotide inhibitors (NA) and treatment with pegylated interferon alfa. Currently, the majority of Czech and
European patients are treated with NAs. The NAs that have been approved by the European Union for HBV treatment include
lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir (ETV), telbivudin (TBV), tenofovir disoproxil fumarate (TDF), and tenofovir alafenamide
(TAF). TAF and TBV are not yet commercially available in Czech Republic. The main advantage of treatment with potent NAs with
high barriers to resistance (ETV, TDF, and TAF) is the predictably high long-term antiviral efficacy, which leads to undetectable HBV
DNA levels in the vast majority of compliant patients as well a favorable safety profile. These drugs can be used in any HBV-infected
patient and represent the only treatment option for patients with decompensated liver cirrhosis, liver transplants, extrahepatic
HBV-related manifestations, severe acute hepatitis B, or chronic HBV reactivation.

Key words: hepatitis B, chronic — entecavir — tenofovir disoproxil fumarate — tenofovir alafenamide — pegylated interferon alfa

Preambule

NiZze uvedend doporuceni pro dia-
gnostiku a terapii infekce virem he-
patitidy B (HBV) byla vytvorena ¢leny
pracovnich skupin pro virové hepati-
tidy Ceské hepatologické spole¢nosti
Ceské |ékatské spole¢nosti Jana Evan-
gelisty Purkyné (CHS CLS JEP) a Spo-
le¢nosti infekéniho lékatstvi (SIL) CLS
JEP. Nova doporuceni odrazeji narlst
poznatkd, které byly publikovany od
vydani predchoziho doporuceného po-
stupu CHS a SIL v zaFi 2014 [1,2]. Z&kla-
dem pro napsanitohoto doporuceného
postupu byla doporuceni Evropské
asociace pro studium jater (EASL—The
European Association for the Study of
the Liver) z roku 2017 [3]. Maximalni
mozné dodrzovani odbornych dopo-
ruCeni je podminkou dosazeni efek-
tivni pée o nemocné s virovou he-
patitidou B v celostatnim méritku.
Predkladany dokument je oporou pfi
jednani obou odbornych spolecnosti
se statnimi organy a s platci zdravotni
pece.

V textu je na fadé mist uvedena kva-
lita d0kazU a sila doporuceni, ktera vy-
chazi ze systému GRADE. Kvalita di-
kazd je hodnocena od | (zaloZzena na
vysledcich randomizovanych, kontro-
lovanych studii) pres II-1 (nerandomi-
zované kontrolované studie), II-2 (stu-
die kohortové nebo studie pfipadd
a kontrol), 11-3 (prdrezové populacni
studie a kazuistiky) az po Ill (nazory re-
spektovanych odborniky, deskriptivni
epidemiologie). Sily doporuceni potom
1 (silné doporuceni) nebo 2 (slabsi
doporuceni) [3].

1. Proc lécit chronickou

infekci HBV?

Podle kvalifikovanych odhadu je ce-
losvétové chronicky infikovano HBV
240 mil. lidi. Regionalné jsou obrovské
rozdily v prevalenci infekce HBV — jako
nizka prevalence se bere pozitivita po-
vrchového antigenu (HBsAg) u méné
nez 2 % populace, stfedni prevalence
je 2-8 % a vysoka vice nez 8 % chro-
nicky infikovanych HBV. CR pat¥i mezi
staty s nizkou prevalenci infekce HBV.
Podle poslednich celostatnich séro-
logickych prehledd z roku 2001 bylo
0,56 % nasich obcan0 chronicky infi-
kovano HBV [4]. Recentnéjsi vysledky
z celé CR nejsou k dispozici. V roce
2013 byla provedena obdobna studie
jen ve dvou krajich CR a zjisténa pre-
valence byla jen 0,064 % [5]. V posled-
nich letech je u nas hlaeno méné nez
100 pFipadl akutni hepatitidy B rocné,
vykyvy jsou jen minimalni a Ize pozoro-
vat trvaly trend k poklesu pfipadd to-
hoto zavazného onemocnéni [6]. Je to
dUsledek dlouhodobé vakcinace vy-
znamné casti nasi populace proti HBV.
V disledku migrace obyvatelstva vsak
mUze dojit k naristu vyskytu infekce
HBV v CR, jak je to hlaseno z jinych ev-
ropskych statd, predevsim z Némecka
a z Italie. V rozvinutych zemich v¢. CR
se infekce HBV nejcastéji prenasi se-
xudlnim stykem.

Do chronického stadia prejde méné
nez 5 % akutnich hepatitid B u dospé-
lych imunokompetentnich pacientd.
Imunokompromitovani nemocni (pa-
cienti v pravidelném dialyzaénim pro-
gramu, pacienti podstupujici proti-

nadorovou ¢i imunosupresivni [écbu,
koinfikovani virem lidského imunode-
ficitu — HIV) maji snizenou schopnost
dosahnout imunitni kontroly infekce
HBV, a proto u nich prechazi infekce
HBV do chronicity ve vice nez 50 %.
Pravdépodobnost chronicity u novo-
rozencl infikovanych HBV vertikalné
od matky je vyssi nez 90 %, pfi infiko-
vani déti mladsich 5 let je pravdépo-
dobnost vzniku chronické infekce HBV
25-50 %. Infekce novorozencl a ma-
lych déti jsou v soucasné dobé v CR
naprosto vyjimecné diky screeningu
vSech téhotnych Zen na pfitomnost
HBsAg a nasledné pasivni a aktivni
imunizaci novorozencd HBsAg pozi-
tivnich matek. Navic od roku 2001 je
v nasi republice provadéna plosna vak-
cinace déti proti HBV —nyniod 9. tydne
véku a 12letych déti, pokud nebyly oc-
kovany jiz v kojeneckém véku proti
HBV.

Infekce HBV mUze vyvolat zavaznj,
Zivot ohrozujici poskozeni jater — ful-
minantni hepatitidu, jaterni cirh6zu
a prokazany je i pfi¢inny vztah mezi
HBV infekci a hepatocelularim kar-
cinomem (HCC - hepatocellular car-
cinoma) — primarnim karcinomem
jater. Akutni jaterni selhani, jaterni cir-
hdéza nebo HCC vyvolané infekci HBV
patti mezi obecné uznavané indikace
pro provedeni transplantace jater (TJ).
V celosvétovém méfitku vzrostl pocet
Umrti na dekompenzovanou jaterni cir-
hozu a HCC v souvislosti s chronickou
infekci mezi roky 1990 a 2013 o 33 %,
v roce 2013 odhadem zemfelo na tato
onemocnéni vice nez 686 000 osob.
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HBV jaterni nemoc
HBsAg biochemické parametry: ALT
HBeAg ukazatele fibrozy: neinvazivni markery fibrézy
HBV DNA (elastografie nebo biomarkery), ve vybranych

pripadech jaterni biopsie

HBeAg pozitivni HBeAg negativni

chronicka infekce chronicka hepatitida chronicka infekce chronicka hepatitida
Hladina HBsAg vysoka vysoka/stredni nizka stredni
HBeAg pozitivni pozitivni negativni negativni
HBV DNA >107 1U/ml 104-107 1U/ml <2000 IU/ml* >2000 IU/ml
Aktivita ALT normalni zvysena normalni zZvysenax*
Jaterni nemoc zadna/minimalni stfedni/zavazna zadna stredni/zavazna
T T imunoft’olerantnl' imunoreaktiv.n.l'fé’ze inalﬁivn{ HBe.Ag’negati\'/r.n'

aze HBeAg pozitivni nosicstvi chronicka hepatitida

HBV - virus hepatitidy B, ALT — alaninaminotransferaza
*HBV DNA mezi 2 000 a 2 000 IU/ml u nékterych pacientl bez zndmek hepatitidy, **trvale nebo intermitentné

Obr. 1. Pfirozeny vyvoj a diagnostika chronickeé infekce HBV [3].
Fig. 1. Natural development and diagnosis of chronic HBV infection [3].

Tato konecna stadia infekce HBV re-
prezentuji indikaci pro 5-10 % TJ.
Morbidita a mortalita spojena s chro-
nickou infekci HBV zavisi na vysi virové
replikace a vyvoji jaterni cirhdzy nebo
HCC. Podle vysledkd longitudinalnich
studii kolisa v dobé stanoveni diagndzy
chronické hepatitidy B 5letd pravdépo-
dobnost vzniku jaterni cirh6zy bez an-
tivirové l1écby mezi 8 a 20 %. Pét let
prezije 80-86 % plvodné kompenzova-
nych cirhotikg, ale zhruba u 20 % z nich
dojde v tomto obdobi k dekompenzaci
cirhozy. Naproti tomu progndza ne-
mocnych s dekompenzovanou jaterni
cirhdzou je Spatna — pravdépodobnost
5letého preziti bez TJ je pouze 14-35 %.
Celosvétové nardsta incidence HCC.
V soulasnosti se jedna o paty nej-
Castéjsi karcinom, ktery predstavuje
kolem 5 % vSech karcinom@. Ro¢ni inci-
dence vzniku HCC je u pacientd s cirhd-
zou vzniklou na podkladé chronické in-
fekce HBV 2-5 %. Vyvoj HCC je mozny
i u pacientl U¢inné antivirové |éCenych.
Riziko vzniku HCC je zvySeno u nemoc-
nych, ktefi maji pfitomen jeden nebo

vice prediktivnich faktord hostitelskych
(jaterni cirhdzu, chronickou zanétlivé-
-nekrotickou aktivitu, starsi vék, muz-
ské pohlavi, africky pvod, abuzus alko-
holu, chronickou koinfekci s viry jinych
typU hepatitid nebo HIV, diabetes mel-
litus nebo metabolicky syndrom, aktivni
kufactvi, pozitivni rodinnou anamnézu
HCC) a/nebo ze strany HBV (vysoka
koncentrace HBV DNA a/nebo HBsAg,
genotyp C vice nez B, specifické mu-
tace). Uvedené faktory pfispivaji k pro-
gresi do jaterni cirhozy u nelécenych
pacientd s chronickou hepatitidou B.

V soucasnosti dostupné terapeu-
tické moznosti maji jak kratkodoby,
tak dlouhodoby pfinos. Lécba jedno-
znacné zvysuje kvalitu Zivota a je , cost-
-effective®, tj. pfi spInéni indikacnich
kritérii a pfi pouziti standardnich po-
stupd je terapie levnéjsi nez lé¢ba kom-
plikaci pokrocilé jaterni cirhdzy.

2. Pfirozeny prdbéh a klinicky
obraz HBV infekce

Infekce HBV je spojena s velmi hete-
rogennim spektrem jaternich onemoc-

néni. Akutni hepatitida B je prevazné
benigni onemocnéni koncici ve vét-
Siné pripadl spontannim uzdravenim,
v 0,1-1 % pfipady probiha onemocnéni
fulminantné s vysokou mortalitou.
Chronicka infekce HBV je oznadeni
pro infekci trvajici déle nez 6 mésicd.
Jde o dynamicky proces, ktery odrazi
interakce mezi virovou replikaci a hos-
titelskou imunitni odpovédi. Ne vsichni
pacienti chronicky infikovani HBV maji
chronickou hepatitidu B. Pfirozeny vyvoj
chronické infekce HBV se schematicky
déli do péti fazi, a to podle pfitomnosti
HBeAg (,e" antigenu HBV), vyse HBV
DNA (nukleové kyseliny HBV), aktivity
alaninaminotransferazy (ALT) a event.
i pfitomnosti ¢i absence jaterniho zanétu
(obr. 1). Soucasna nomenklatura je zalo-
Zena na popisu dvou zakladnich charak-
teristik chronicity — infekce vs. hepati-
tida. Existuje vak signifikantni mnoZzstvi
pacientl, které nelze jednoznacné zara-
dit do urcité faze. Opakované testovani
vySe uvedenych parametrd m0ze po-
moci upresnit fazi procesu a stanovit op-
timalni terapeutickou strategii. Pfesto
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¢ast hodnocenych bude dlouhodobé
Ci trvale spadat do ,Sedé" zony a pri-
stup k jejich lécbé a sledovani musi byt
individualizovan.

Faze 1 - HBeAg pozitivni chronicka
HBYV infekce

Dfive oznacovana jako imunotolerantni
faze, je ¢asnym stadiem infekce HBV.
Je Casta zejména u nemocnych infi-
kovanych vertikalné od matky, u kte-
rych byva protrahovana. Pacienti v této
fazi jsou charakterizovani pozitivitou
HBeAg, vysokou Urovni replikace HBYV,
jejimz odrazem je vysoka koncentrace
HBV DNA v séru, normalni nebo niz-
kou aktivitou ALT, mirnou nebo zadnou
zanétlivé-nekrotickou aktivitou a zad-
nou nebo pomalou progresi jaterni fib-
rozy. Jiz v této Casné fazi infekce HBV
jsou pfitomny znamky svéddici pro pro-
bihajici hepatokarcinogenezi. Béhem
tohoto obdobi je pravdépodobnost
vzniku HBeAg/anti-HBe sérokonverze
velmi nizka. Vzhledem k vysoké viremii
jsou pacienti vysoce kontagiozni.

Faze 2 - HBeAg pozitivni chronicka
hepatitida B

Dfive imunoreaktivni HBeAg pozitivni
faze, zpravidla se vyvine po nékolika
letech trvani faze 1. Je Castéjsi a/nebo
rychleji vznika pfi infekcich akvirova-
nych v dospélosti. Jde o HBeAg pozitivni
pacienty s vysokou viremii a zvySenou
aktivitou ALT. V jatrech jsou prokaza-
telné stfedné nebo vysoce zavazné za-
nétlivé-nekrotické zmény a akcelero-
vana progrese fibrozy. Vysledek této
faze je variabilni. Vétsina pacientd do-
sahne sérokonverze HBeAg/anti-HBe
a suprese HBV DNA a prejde do faze
HBeAg negativni infekce. U ostatnich
pacientl nedojde ke kontrole HBV a vy-
vine se HBeAg negativni chronicka he-
patitida B, ktera mUze trvat mnoho let.

Faze 3 — HBeAg negativni
chronicka infekce HBV

Dfive oznacovana jako inaktivni no-
si¢stvi HBV. HBsAg pozitivni, HBeAg
negativni, anti-HBe pozitivni pacienti

s velmi nizkou (< 2 000 IU/ml) nebo ne-
detekovatelnou hladinou HBV DNA
v séru a s normalni aktivitou ALT.
Néktefi pacienti v této fazi mohou mit
HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml (zpra-
vidla < 20 000 IU/ml) ve spojeni s tr-
vale normalni aktivitou ALT a pouze
minimalni jaterni zanétlivé-nekrotic-
kou aktivitou a nizkym stupném fib-
rézy. Pacienti ve fazi 3 maji nizké ri-
ziko vzniku jaterni cirhdzy nebo HCC.
Na druhé strané moznost progrese
do chronické hepatitidy B, obvykle
HBeAg negativni, stale existuje. Ke
ztraté HBsAg a/nebo sérokonverzi
HBsAg/anti-HBs dochazi spontanné
u 1-3 % pfipadU rocné.

Faze 4 — HBeAg negativni
chronicka hepatitida B

Dfive HBeAg negativni chronicka he-
patitida B. Tato faze m0ze nasledo-
vat HBeAg/anti-HBe sérokonverzi, ke
které doslo béhem faze 2. Jedna se
o HBsAg pozitivni, HBeAg negativni,
obvykle anti-HBe pozitivni pacienty,
s perzistujici nebo fluktuujici stfedni
az vysokou hladinou HBV DNA v séru
a prechodné nebo trvale zvySenou ak-
tivitou ALT. V jaterni histologii jsou pro-
kazatelné zanétlivé-nekrotické zmény
a fibréza. Negativita HBeAg je vétsi-
nou podminéna mutaci v tzv. pre-core
nebo v basal core promotor oblasti ge-
nomu viru. Tato faze je spojena s niz-
kou pravdépodobnosti vzniku spon-
tanni remise nemoci.

Faze 5 — HBsAg negativni faze

Také oznacovana jako okultni infekce
HBV. Po ztraté HBsAg mize replikace
HBV na nizké Urovni pretrvavat. HBsAg
je negativni, celkové anti-HBc proti-
latky jsou pozitivni, anti-HBs protilatky
mohou byt detekovatelné, ale nemusi.
Ztidka je negativita HBsAg dana niz-
kou senzitivitou eseje pouzité pro de-
tekci HBsAg. Pacienti v této fazi maji
normalni aktivitu ALT, obvykle, ale
ne vzdy nedetekovatelnou HBV DNA
v séru. | u nich vsak Ize vétsinou proka-
zat HBV DNA v jaterni tkani (ve formé

cccDNA — covalently closed circular
DNA). Ztrata HBsAg je spojena se sni-
Zenim rizika vzniku jaterni cirhdzy, jeji
dekompenzace, vyvoje HCC a delSim
prezivanim. Pokud dojde ke vzniku cir-
hozy jesté pred ztratou HBsAg, pacient
z0stava v riziku HCC a je nutna celozi-
votni surveillance HCC. Imunosuprese
mUze vést k reaktivaci infekce HBV.

3. Inicialni vySetfeni pacienta

s chronickou infekci HBV

Vstupni vysetreni pacienta s nové dia-
gnostikovanou chronickou infekci HBV
musi zahrnovat kompletni anamnézu,
fyzikalni vySetfeni, stanoveni akti-
vity a pokrodilosti jaterniho onemoc-
néni a markerd infekce HBV. Sexual-
nim partnerdm a osobam Zzijicim ve
spole¢né domacnosti infikovanych by
mélo byt doporudeno testovani sérolo-
gickych markerd infekce HBV (HBsAg,
anti-HBc celkové a tfidy IgM, anti-
-HBs). V pfipadé negativity téchto sé-
rologickych ukazateld by méli byt o¢-
kovani proti HBV.

Prehled sérologickych, molekularné
genetickych a histologickych nalezd
u infekce HBV a jejich vyznam je uve-
den na obr. 1. Uvedené nalezy predsta-
vuji nejcastéjsi a nejjednodussi mozné
varianty. V pfipadech rlznych mutaci
virového genomu se mohou sérolo-
gické nélezy vyznamné lisit. Pfi nejas-
nostech je proto vhodné konzultovat
specializované pracovisté.

Vstupni vysetieni

1. Posouzeni zavaznosti jaterniho po-
Skozeni je zasadni pro spravnou in-
dikaci léc¢by a surveillance HCC.
Zakladem je vysetfeni fyzikalni,
biochemické — ALT, aspartatamino-
transferaza, gama-glutamyltrans-
peptidaza, alkalicka fosfataza, bili-
rubin, sérovy albumin) a hematolo-
gické (krevni obraz a protrombinovy
cas). U vsech pacient0 je doporu-
¢eno provedeni ultrazvukového vy-
Setfeni bficha. Jaterni biopsie nebo
neinvazivni testy by mély byt prove-
deny k prikazu aktivity nebo pokro-
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Cilosti jaterniho onemocnéni, pokud
jsou vysledky biochemickych vysSet-
feni a markerd HBV nepresvédcivé.
Pokrodilost jaterniho onemocnéni se
v soucasnosti stanovuje predevsim
neinvazivnimi metodami, které zahr-
nuji méreni tuhosti jater a sérovych
biomarkerd jaterni fibrézy. Tran-
zientni elastografie byla z téchto
metod dosud nejvice studovéna a je
nejpresnéjsi pro urceni pokrocilé fib-
rozy. Diagnosticka presnost vsech
neinvazivnich testd je lepsi pro vylou-
ceni nez potvrzeni pokrocilé fibrozy
nebo cirhozy. Vysledky tranzientni
elastografie mohou byt ovlivnény
zavaznou zanétlivou aktivitou jater
spojenou s vysokou aktivitou ALT. Za
stfedni fibrézu, ktera je vzdy indikaci
k zahajeni protivirové |écby, je pfi
neinvazivnim elastografickém vyset-
feni povazovana takova hodnota tu-
hosti jater, ktera presahuje dolni mez
pro stfedni fibrozu (nebo dosahuje
hodnoty F2 a vyssi) ve validacni ta-
bulce poskytnuté vyrobcem pfislus-
ného pfistroje. Jaterni biopsie a na-
sledné histologické vysetieni ziskané
jaterni tkané se provadi jen v nasle-
dujicich pfesné definovanych pfipa-
dech: a) pokud je nutné stanovit stu-
pen zanétlivé-nekrotické aktivity
a fibrézy u pacientd s nejasnymi in-
dikacemi pro okamzité zahdjeni an-
tivirové lécby a soucasné vysledek
neinvazivniho méfeni tuhosti jater
nepresahuje dolni mez pro stfedni
fibrozu; b) pro posouzeni pfitom-
nosti jinych moznych pficin jater-
niho onemocnéni, jako jsou steatdza
nebo steatohepatitida. Jaterni biop-
sie neni obvykle nutna u pacientd
s jaterni cirh6zou nebo u téch, u kte-
rych je lé¢ba indikovana bez ohledu
na stupen aktivity a pokrodilosti ja-
terniho onemocnéni.

2. Stanoveni HBeAg a anti-HBe je za-
sadni pro urceni faze chronické in-
fekce HBV.

3. Stanoveni hladiny HBV DNA v séru
je nezbytné pro stanoveni diagnozy,
faze chronické infekce HBV, roz-

hodnuti lécit a monitorovani efektu
léCby. K prikazu HBV DNA v séru se
pouziva vysoce senzitivni polyme-
razova retézova reakce (PCR - po-
lymerase chain reaction) v realném
Case. Vysledky ziskané touto me-
todou jsou udavany v mezinarod-
nich jednotkach na mililitr (1U/ml).
Dolni detekéni limit této metody je
10-151U/ml.

4.Stanoveni hladiny HBsAg v séru
mlze byt uzitecné, zejména
u pacient0 s HBeAg negativni infekci
a pacientd lé¢enych pegylovanym
interferonem alfa (PEG-IFN-a).

5. Urceni genotypu HBV neni nezbytné
pri vstupnim vysSetfeni, ale ma svij
prediktivni vyznam pfi lécbé PEG-IFN
a pfi stanoveni rizika vzniku HCC.

6. Komorbidity musi byt systematicky
potvrzeny ¢i vylouceny, v¢. alkoho-
lického, autoimunitniho a metabo-
lického poskozeni jater, koinfekce
s virem hepatitidy D (HDV), hepati-
tidy C (HCV) a HIV.

7.Testovani pritomnosti protilatek
proti viru hepatitidy A (HAV) by mélo
byt provedeno a pacienti s negativi-
tou protilatek anti-HAV tfidy 1gG by
méli byt ockovani proti HAV.

4. Cile l1écby chronické

infekce HBV

Hlavnim cilem [écby je prodlouzit
délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu za-
branénim progrese chronické hepati-
tidy do jaterni cirhdzy, dekompenzace
cirhdzy a vzniku HCC. Dalsimi cili [é¢by

jsou prevence vertikalniho pfenosu in-

fekce z matky na novorozence, za-
brana reaktivace infekce HBV a lécba
extrahepatalnich manifestaci (EHM)
infekce HBV.

Pravdépodobnost, ze vySe uve-
dené cile budou lé¢bou dosazeny, za-
visi na fazi pfirozeného vyvoje infekce
HBV, pokrocilosti jaterniho procesu
a véku pacienta v dobé zahajeni [écby.
U pacient0 s pokrocilou fibrézou nebo
cirhézou je dalSim cilem regrese fib-
rézy nebo cirhdzy, i kdyz tento efekt
nebyl jesté klinicky pIné objasnén.
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U pacientd s HCC na podkladé chro-
nické infekce HBV je cilem Iécby nuk-
leosidovymi nebo nukleotidovymi
analogy (NA) nejprve suprese virové
replikace, ktera vede ke stabilizaci ja-
terniho onemocnéni, prevenci pro-
grese jaterni choroby a sekundarné ke
snizeni rizika rekurence HCC po poten-
cialné kurativni lé¢bé HCC. Stabilizo-
vané jaterni onemocnéni je rovnéz dg-
lezité pro bezpelnou a efektivni lécbu
HCC.

U pacientd s akutni hepatitidou B je
hlavnim cilem |écby prevence rizika
akutniho nebo subakutniho jaterniho
selhani. DalSimi cili jsou i zlepSeni kva-
lity Zivota zkracenim manifestniho ja-
terniho onemocnéni a snizeni rizika
prechodu infekce do chronicity.

5. Klicové body Uspésné lecby
chronické infekce HBV

1. Navozeni dlouhodobé suprese
hladiny HBV DNA v séru, idedlné
pod dolnim limitem citlivosti PCR
v realném case (10-15 IU/ml), je
hlavnim Ukolem soucasnych tera-
peutickych strategii (I, 1 — kvalita
dikazu |, sila doporuceni 1).

2. U HBeAg pozitivnich pacientd se za
uspokojivy vysledek lécby povazuje
ztrdta HBeAg s dosazenim [ bez do-
sazeni sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe, coz casto predstavuje Cas-
tecnou imunitni kontrolu chronické
infekce HBV (lI-1, 1).

3. Biochemicka odpovéd defino-
vana jako normalizace ALT by
méla byt povazovana za dalsi
ukazatel uspésné lécby, kterého
je dosazeno u vétsiny pacientd
s dlouhodobou supresi replikace
HBV (ll-1, 1).

4. |dealni vysledek |écby predsta-
vuje u pacientd HBeAg pozitiv-
nich i negativnich setrvalé vymi-
zeni HBsAg se sérokonverzi/bez
sérokonverze do anti-HBs. Jde
o indikator hluboké suprese repli-
kace HBV a exprese virovych pro-
tein0 (11-1, 1).
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Suspektni infekce HBV

HBsAg pozitivni

v

chronicka infekce HBV*
(bez znamek chronické hepatitidy)

v

monitoring
(HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT,
posouzeni fibrozy)

v f

zvazit
riziko HCC, reaktivace HBV, EHM,
prenosu HBV)

—>

Y

—> chronicka hepatitida B + cirhéza*

l

zahajeni antivirové lécby

'

HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni

'

neni nutné sledovani specialistou
(informovat pacienta a praktického
|ékare 0 mozném riziku reaktivace HBV)

A\

v pripadé imunosuprese zahajeni
profylaxe nebo monitorovani

HBV - virus hepatitidy B, ALT — alaninaminotransferaza, HCC — hepatocelularni karcinom, EHM — extrahepatalni manifestace
*HBV DNA mezi 2 000 a 2 000 IU/ml u nékterych pacientld bez zndmek hepatitidy

Schéma 1. Algoritmus vysetiovani a Iécby chronickeé infekce HBV [3].
Scheme 1. Algorithm of examination and treatment of chronic HBV infection [3].

6. Obecné indikace k lé¢bé

chronické hepatitidy B

Obecny algoritmus pro indikace |écby
infekce HBV je uveden na schématu 1.
Pro HBeAg pozitivni i HBeAg nega-
tivni formu chronické hepatitidy jsou

obecné platna stejna doporuceni:

1. VSichni pacienti s HBeAg pozitivni
i HBeAg negativni chronickou he-
patitidou B, definovanou hladinou
HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml,
ALT > horni hranice normy (ULN —
upper limit of normal) a/nebo mi-
nimalné stredné tézkym zanét-
livé-nekrotickym procesem nebo
fibrozou, by méli byt [éceni (I, 1).

2. Pacienti s kompenzovanou i de-
kompenzovanou jaterni cirh6zou
potrebuji Iécbu, pokud Ize u nich
detekovat HBV DNA v séru (jaka-
koli hladina), a to bez ohledu na
aktivitu ALT (1, 1).

3. Pacienti s hladinou HBV DNA
v séru > 20 000 IU/ml a aktivitou
ALT > 2x ULN (oznadovani jako
nemocni se zjevné aktivni hepati-

tidou B) by méli zahajit [écbu bez
ohledu na stupen fibrozy (11-2, 1).
Proto neni u nich nutné provadét
pred lécbou biopsii jater, jejiz vy-
sledek neovlivni rozhodnuti lécit.
Neinvazivni vysetfeni je u nich
vhodné k posouzeni pokrodilosti
fibrézy a pro potvrzeni nebo vy-
lou€eni jaterni cirhozy.

. Pacienti s HBeAg pozitivni chro-

nickou infekci HBV, s trvale nor-
malni aktivitou ALT a vysokou hla-
dinou HBV DNA v séru, by méli
byt léceni, pokud jsou starsi 30 let,
a to bez ohledu na zavaznost his-
tologickych zmén v jatrech (lll, 2).

. Pacienti s HBeAg pozitivni nebo

HBeAg negativni chronickou infekci
HBV a rodinnym vyskytem HCC, ja-
terni cirhdzy nebo EHM mohou byt
|éceni, i kdyZ nejsou spInéna obecna
indikacni kritéria (lll, 2).

7. Monitorovani nelécenych
pacientd

Pacienty, ktefi nejsou kandidaty oka-
mzité antivirové lécby, je tfeba moni-

torovat po strance aktivity ALT, vySe
HBV DNA v séru a stupné fibrozy (ne-
invazivnimi metodami).

1. Osoby HBeAg pozitivni, mladsi
30 let a nespliujici kritéria pro
zahajeni |é¢by je tfeba kontrolo-
vat minimalné kazdych 3-6 mé-
sich (11-2, 1). Idealni jsou kont-
roly aktivity ALT kazdé 3 mésice,
hladiny HBV DNA v séru kazdych
6-12 mésicl a jaterni fibrozy kaz-
dych 12 mésic0.

2. Pacienty s HBeAg negativni chro-
nickou infekci HBV a sérovou hla-
dinou HBV DNA < 2 000 IU/ml,
ktefi nespliuji kritéria pro lécbu,
je nutné sledovat kazdych
6-12 mésicu (l1-2, 1) po strance
aktivity ALT. Hladina HBV DNA
a stupen fibrozy by se mély hod-
notit zhruba po 2-3 letech.

3. Pacienti s HBeAg negativni chro-
nickou infekci HBV a sérovou HBV
DNA = 2 000 IU/ml, ktefi nespl-
nuji kritéria pro zahajeni lécby,
by se méli kontrolovat prvni rok
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NA - nukleotidova analoga, LAM — lamivudin, ADV — adefovir dipivoxil, TBV — telbivudin, ETV — entecavir, TDF — tenofovir disoproxil

fumarat, TAF —tenofovir alafenamid

Nejde o data z head-to-head studii, ale o souhrn v soucasnosti dostupnych dat. Rezistence nebyla prokazana ani po 8 letech [écby TDF.

Graf 1. Kumulativni incidence vzniku rezistence k NA.
Graph 1. Cumulative incidence of resistance to nucleotide analogues.

po 3 mésicich a dale po 6 mési-
cich (aktivita ALT). Hladina HBV
DNA a neinvazivni vysetreni fib-
rozy se béhem prvnich 3 let sle-
dovani provadi kazdy rok, dale
potom celozivotné jako u ostat-
nich pacientl v této fazi, tedy
kazdé 2-3 roky (lll, 1).

8. Strategie lécby chronické
hepatitidy B

Obecné jsou mozné dvé strategie lécby
chronické hepatitidy B — Ié¢ba NA nebo
PEG-IFN.V Evropské unii je v sou¢asnosti
schvélena lécba nasledujicimi NA: lami-
vudinem (LAM), adefovir dipivoxilem
(ADV), entecavirem (ETV), telbivudinem
(TBV), tenofovir disoproxil fumaratem
(TDF) a tenofovir alafenamidem (TAF).
TAF a TBV nejsou v CR komer¢né do-
stupné. Kumulativni incidence vzniku re-
zistence pfilé¢bé NA je patrna z grafu 1.
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Hlavni vyhodou Ié¢by vysoce Ucin-
nymi NA s vysokou genetickou barié-
rou pro vznik rezistence (ETV, TDF,
TAF) je predikovatelné vysoka a dlou-
hodoba antivirovd uUcinnost vedouci
k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA
Vv Séru u naprosté vétsiny adherentnich
pacientd a pfiznivy bezpecnostni profil
téchto lékd. Témito NA miZe byt lécen
kazdy pacient s chronickou hepatiti-
dou B a predstavuji jedinou moznost
lé¢by u pacientd s dekompenzovanou
jaterni cirhézou, po TJ, s EHM, akutni
hepatitidou B nebo zavaznou exacer-
baci chronické hepatitidy B.

K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi
imunosupresi a prevenci prfenosu HBV
od pacient0 s vysokou viremii, ktefi ne-
splnuji typicka indikacni kritéria pro
lécbu, Ize pouzit jen NA.

Logickym zakladem pro [é¢bu PEG-
-IFN je navozeni dlouhodobé imunolo-

gické kontroly ¢asové omezenou lé¢-
bou. Hlavni nevyhodou této lécby je
vysoka variabilita odpovédi na Iécbu
a nepfiznivy bezpecnostni profil, ktery
zpUsobuje, Ze vyznamna ¢ast pacientd
neni pro tuto lécbu vhodna nebo ji od-
mita. Pfed zvolenim lécby PEG-IFN je
nutné posoudit fadu faktord virolo-
gickych (genotyp HBYV, hladinu HBV
DNA, stav HBsAg, HBeAg) i hostitel-
skych (aktivitu a pokrocilost jaterniho
onemocnéni). Nutné je peclivé moni-
torovani béhem lécby s uplatnovanim
pravidel pro jeji pred¢asné ukonceni
(stopping rules), aby byla véas ukon-
Cena lécba, ktera nema nadéji na dlou-
hodoby Uspéch.

U teoreticky vyhodné kombinace
NA s antivirovym efektem a PEG-IFN
s imunomodulaénim U¢inkem nebyla
dosud prokazana superiorita proti mo-
noterapii. Navic z0stava fada nevy-
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feSenych otazek tykajicich se vybéru
pacientU, nacasovani zacatku lécby
a jeji délky.

9. Definice odpovédi na
antivirovou lé¢bu

Odpovéd na lécbu se déli na virologic-
kou (VR — virological response), séro-
logickou (SR - serological response),
biochemickou (BR — biochemical re-
sponse) a histologickou. VSechny typy
odpovédi je tfeba stanovit nékolikrat
béhem lécby a po jejim skonceni. Defi-
nice VR se lisi podle okamziku stanoveni
(béhem lécby nebo po ni) a typu lécby.

9.1 Virologicka odpovéd

9.1.1 Lécba NA

* VR béhem lécby je definovéna jako
HBV DNA pod hranici detekova-
telnosti metodou PCR v redlném
Case, s dolnim detekénim limitem
10-151U/ml.

e Primarni rezistence (non-response)
je definovana jako pokles HBV DNA
v séru o < 1 dekadicky logaritmus
béhem prvnich 3 mésicl lécby.

e Parcialni VR - jedna se o pokles HBV
DNA v séru o > 1 dekadicky logarit-
mus, ale ne pod hranici detekovatel-
nosti (metodou PCR v realném case),
po nejméné 12 mésicich lécby NA
u pacientl s dobrou adherenci k 1é¢bé.

e Virologicky breakthrough — potvr-
zeny vzestup HBV DNA nejméné
dosazené hodnoty (nadir) béhem
lécby NA.

e HBV rezistence na NA — selekce va-
riant HBV, u kterych substituce ami-
nokyselin vede ke snizené citlivosti
na podavany NA. Vznik téchto va-
riant je pficinou primarni rezistence
nebo virologického breakthrough.

e Setrvald VR (SVR) po skonceni
[écby je definovana jako HBV
DNA < 2 000 IU/ml nejméné 12 mé-
sicG po skonceni lé¢by.

9.1.2 Lécba PEG-IFN
e Primarni rezistence (non-response)
nebyla dosud jasné prokazana.

*VR je definovana jako HBV DNA
v séru < 2 000 IU/ml. Obvykle se hod-
noti po 6 mésicich 1é¢by a v dobé
ukonceni lécby.

¢ SVR po skonceni [écby je definovana
jako HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml
nejméné 12 mésicl po skonceni |éCby.

9.2 Sérologicka odpovéd

SR je definovadna jako ztrata HBeAg
nebo sérokonverze HBeAg/anti-HBe
(pouze u pUvodné HBeAg pozitiv-
nich pacient0) a/nebo ztrata HBsAg
nebo sérokonverze HBsAg/anti-HBs
(u vSech pacientd).

9.3 Biochemicka odpovéd

BR je definovana jako normalizace ak-
tivity ALT. Protoze tato aktivita casto
fluktuuje, je tfeba sledovat aktivitu
ALT kazdé 3 mésice po dobu nejméné
1 roku po skonceni lécby a teprve
potom lIze potvrdit dosazeni setrvalé
BR (SBR). U nékterych pacientd Ize po-
zorovat béhem prvniho roku po skon-
Ceni l1éCby prechodné elevace aktivity
ALT a teprve potom je dosazeno SBR.
V téchto pfipadech se jako vhodny cas
pro stanoveni SBR jevi 2 roky od po-
sledni elevace ALT.

9.4 Histologicka odpovéd
Histologicka odpovéd je definovana
jako pokles nekroinflamatorni akti-
vity oproti vychozi hodnoté nejméné
0 2 body pfi pouziti HAI (histology acti-
vity index) nebo Ishakova skdrovaciho
systému, bez zhorseni fibrozy.

10. Lécba naivnich pacientd NA
10.1 Uspésnost lé¢by NA

Uspésnost lé¢by NA byla posuzovana
v fadé randomizovanych klinickych
studiich faze Ill. Strategie lé¢by NA
je stejnd u pacientl s jaterni cirhozou
i bez ni vzhledem k podobné Ucinnosti
a bezpecnosti dlouhodobé [é¢by obou
skupin pacientd0.

1. Dlouhodobé podavani ulinnych
NA s vysokou genetickou barié-
rou proti vzniku rezistence je léc¢-

bou volby bez ohledu na pokrodi-
lost jaterniho onemocnéni (1, 1).
2. Preferovanymi rezimy jsou mono-
terapie ETV, TDF nebo TAF (I, 1).
3.LAM, ADV a TBV nejsou doporu-
Ceny pro lécbu chronické hepati-
tidy B (I, 1).

U pacientd s HBeAg pozitivni chro-
nickou hepatitidou B byla po 5 letech
[é¢by ETV 99% kumulativni pravdé-
podobnost dosazeni VR a 53% prav-
dépodobnost dosazeni ztraty HBeAg.
U HBeAg negativnich pacientd to za
stejné obdobi bylo 98 a 95 %, prav-
dépodobnost vzniku rezistence byla
<1%.

Za 5 let 1é¢by pacientd s HBeAg po-
zitivni chronickou hepatitidou B TDF
vykazovalo 97 % lé¢enych osob VR,
73 % lé¢enych mélo normalni akti-
vitu ALT, ke ztraté HBeAg doslo u 49 %
pacientd, HBeAg/anti-HBe sérokon-
verzi u 40 %, ztraté HBsAg u 10 %
a sérokonverzi HBsAg/anti-HBs v 8 %
pfipadd. Po 8 letech lécby HBeAg ne-
gativni chronické hepatitidy B TDF
dodlo k VR (definované jako HBV
DNA < 400 IU/ml) v 99 % a normali-
zace ALT v 88 % pripadl. Rezistence
na TDF prokazana nebyla. Pravdépo-
dobnost dosazeni ztraty HBsAg byla
u HBeAg negativni chronické hepati-
tidy B lé¢enych TDF nebo ETV velmi
nizka — béhem prvniho roku lé¢by ne-
doslo k vymizeni HBsAg u zadného
pacienta a po 8 letech jen zhrubau1l %
[écenych.

U pacientd lécenych TAF jsou zatim
k dispozici data maximalné po 96 tyd-
nech 1écby. U pacientd s HBeAg po-
zitivni chronickou hepatitidou B bylo
dosazeno po 48 a 96 tydnech lécby
VR v 64, resp. 75 % ztraty HBeAg ve
14 a 22 %, sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe v 10 a 18 % ptipadd. Normali-
zace ALT dosahlo po 96 tydnech lécby
75 % léCenych TAF, coz bylo vyznamné
vice nez pfi [é¢bé TDF (68 %). VR byla
po 48 a 96 tydnech Iécby TAF zazna-
menana v 94, resp. 90 % pfipadd. Prav-
dépodobnost vymizeni HBsAg béhem
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Tab. 1. Vysledky lécby HBeAg pozitivnich pacientd (u PEG-IFN 6 mésict po 48 nebo 52 tydnech lécby, u NA po 48 nebo
52 tydnech dosud probihajici Iécby) [3].

Tab. 1. Results of treatment of HBeAg-positive patients (PEG-IFN 6 months after 48 or 52 weeks of treatment, nucleotide
analogs at 48 or 52 weeks of treatment) [3].

PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b LAM TBV ETV ADV TDF TAF
Davka 180 ug 100 pg 100 mg 600 mg 0,5mg 10 mg 245 mg 25mg
Anti-HBe sérokonverze (%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21 10
HBV DNA < 60-80 IU/ml (%) 14 7 3644 60 67 13-21 76 64
ALT normalizace (%) 41 32 41-72 77 68 48-54 68 72
Ztrata HBsAg (%) 3 7 0-1 0,5 2 0 3 1

PEG-IFN — pegylovany interferon, NA — nukleotidova analoga, LAM — lamivudin, TBV - telbivudin, ETV — entecavir, ADV — adefovir
dipivoxil, TDF —tenofovir disoproxil fumarat, TAF — tenofovir alafenamid, HBV — virus hepatitidy B, ALT — alaninaminotransferaza
Nejde o data z head-to-head studii, ale o souhrn v soucasnosti dostupnych dat. Vysvétleni zkratek v textu.

Tab. 2. Vysledky lécby HBeAg negativnich pacientl (u PEG-IFN 6 mésicl po 48 tydnech lécby, u NA po 48 nebo 52 tyd-
nech dosud probihajici Iécby) [3].

Tab. 2. Results of treatment of HBeAg-negative patients (PEG-IFN 6 months after 48 weeks of treatment, nucleotide analo-
gues after 48 or 52 weeks of treatment) [3].

PEG-IFN-2a LAM TBV ETV ADV TDF TAF
Davka 180 pg 100 mg 600 mg 0,5mg 10 mg 245 mg 25 mg
HBV DNA < 60-80 1U/ml (%) 19 72-73 88 90 51-63 93 94
ALT normalni (%) 59 71-79 74 78 72-77 76 83
Ztrata HBsAg (%) 4 0 0 0 0 0 0

PEG-IFN - pegylovany interferon, NA- nukleotidova analoga, LAM —lamivudin, TBV —telbivudin, ETV — entecavir, ADV — adefovir
dipivoxil, TDF —tenofovir disoproxil fumarat, TAF — tenofovir alafenamid, HBV — virus hepatitidy B, ALT — alaninaminotransferaza
Nejde o data z head-to-head studii, ale o souhrn v soucasnosti dostupnych dat.

prvnich 96 tydnU lécby byla nizka
u HBeAg pozitivni i HBeAg negativni
chronické hepatitidy B—do 1 %.

Souhrn Gcinnosti NA a PEG-IFN je
uveden v tab. 1 a 2. Nejde o vysledky 3.
head-to-head studii, ale o souhrn dat
z rOznych klinickych studii, které se na-
vzajem lisily definici normalizace akti-
vity ALT a dolnim limitem kvantifikace
pouzitych HBV DNA eseji.

mély byt periodicky vySetfovany
funkce ledvin v¢. glomerulami fil-
trace stanovené vypoctem (eGFR)
a sérové hladiny fosfatd (11-2, 1).
U viech pacient{ lé¢enych TDF,
ktefi jsou v riziku vzniku a/nebo jiz
maji rendlni nebo kostni onemoc-
néni, by se mél zvazit prechod na
ETV Ci TAF, v zavislosti na pred-
chozilécbé LAM (11-2/1, 1).

byt posouzeno u vsech pacient0.
Vysoké riziko predstavuje pfitomnost
jednoho nebo vice z nasledujicich fak-
torl: dekompenzovana jaterni cir-
héza, eGFR < 60 ml/min, Spatné kom-
penzovana hypertenze, proteinurie,
dekompenzovany diabetes mellitus,
aktivni glomerulonefritida, soucasné
podavani nefrotoxickych 1ékg, stav po
transplantaci solidniho organu.
Béhem lécby by mély byt aktivita

10.2 Monitorovani pacienty
lIécenych ETV, TDF nebo TAF

1.V3Sechny pacienty lécené NA je
treba periodicky kontrolovat v¢.
aktivity ALT a hladiny HBV DNA
vséru(l, 1).

2.U vsech pacientd v riziku renalni
choroby lécenych jakymkoli NA
a vsech pacientd lé¢enych TDF,
bez ohledu na renalni riziko, by

Pfed zahajenim lécby NA s vyso-
kou genetickou bariérou pro vznik re-
zistence (ETV, TDF, TAF) je tfeba vyse-
tfit krevni obraz, aktivitu ALT, ledvinné
funkéni testy (eGFR, hladinu sérovych
fosfatl, biochemické vySetfeni moci
a sedimentu) a hladinu HBV DNA sen-
zitivni PCR eseji. Redukce davky ETV
a TDF je nutna pfi eGFR < 50 ml/min,
u TAF az < 15ml/min. Vstupni riziko
vzniku renalniho postizeni by mélo

ALT a sérova hladina HBV DNA kontro-
lovany kazdé 3—4 mésice (béhem prv-
niho roku lé¢by), potom 1x za 6 mésici
(ALT) a 6-12 mésicO (HBV DNA). Jest-
lize bude HBV DNA v séru nedeteko-
vatelng, je vhodné zkontrolovat 1x za
12 mésicd HBsAg — v pfipadé negati-
vity je na misté stanoveni protilatek
anti-HBs.

Minimalni zhorseni ledvinnych funkci
Casto provazi dlouhodobou lécbu ETV
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Tab. 3. Indikace, ve kterych maji prednost ETV nebo TAF pred TDF [3].
Tab. 3. Indications in which ETV or TAF have priority over TDF [3].

1.Vék > 60 let

2. Kostni nemoc

chronicka lé¢ba steroidy nebo jinymi léky snizujicimi kostni denzitu

anamnéza zlomeniny kvdli kiehkosti kosti
osteoporoza

3. Alterace ledvinnych funkci
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

albuminurie > 30 mg nebo stredni proteinurie pfi stanoveni testovacim papirkem

nizké fosfaty v séru (< 2,5 mg/dl = 0,8 mmol/l)

hemodialyza

ETV — entecavir, TAF — tenofovir alafenamid, TDF — tenofovir disoproxil fumarat

1. TAF ma prednost pred ETV u nemocnych v minulosti Iécenych nukleosidovymi analo-
gy; 2. davka ETV musi byt redukovana u eGFR < 50 ml/min, redukce TAF pfi

eGFR <15 ml/min, pokud neni pacient hemodialyzovan.

i TDF, ale nefrotoxicky potencial TDF
je vyssi. Vyskyt Fanconiho syndromu
pfi 1é¢bé TDF byl opakované popsan
stejné jako odeznéni prijevd tohoto
syndromu pti nahradé TDF entecavi-
rem. Kromé toho bylo u pacientd léce-
nych TDF prokazano chronické tubu-
[arni postizeni, pokles eGFR a denzity
kostniho minerdlu. Proto je vhodné
u vsech pacientl lééenych TDF mo-
nitorovat eGFR a hladinu sérovych
fosfatd kazdé 3 mésice (v pribéhu
prvniho roku lécby) a nasledné kaz-
dych 6 mésicd, pokud nejsou zndmky
ledvinného postizeni. Peclivéjsi mo-
nitorovani je tfeba u nemocnych
s eGFR < 60 ml/min nebo hladinou sé-
rovych fosfatd < 2mg/dl (0,8 mmo/l).
Stejné monitorovani ledvinnych funkci
je vhodné i u pacientd léCenych jinymi
NA, pokud jsou ve vysokém riziku re-
nalniho postizeni. Registracni studie
s TAF u chronické hepatitidy B proka-
zaly, Ze toto nové prolécivo tenofo-
viru ma ve srovnani s TDF signifikantné
snizenou renalni a kostni toxicitu. Ke
stejnym vysledkdm se dospélo i u ne-
mocnych infikovanych HIV, ktefi byli
[éCeni TDF nebo TAF. U pacientd star-
Sich 60 let a/nebo s kostnimi ¢i ledvin-
nymi alteracemi by mély byt prefero-
vany rezimy s ETV nebo TAF. Podrobné
jsou tato doporuceni uvedena v tab. 3.

10.3 Dlouhodoby efekt lécby NA

1. U pacientd dlouhodobé u¢inné lé-
cenych NA by méla surveillance
HCC pokracovat béhem celé doby
léeby (11-2, 1).

2. Pokud ma pacient pred zahajenim
terapie NA jaterni cirhdzu nebo je
ve stfednim nebo vysokém riziku
HCC, je surveillance HCC povinna
(1-2, 1).

Ukazalo se, Ze dlouhodoba lécba
ETV ¢i TDF zastavuje progresi jaterni
choroby, m0ze vést k signifikantnimu
poklesu zanétlivé-nekrotickych zmén
a fibrézy v¢. regrese jiz vzniklé jaterni
cirhozy. Navic projevy jiz dekompen-
zovaneé cirhdzy se mohou zmirnit,
nebo dokonce zcela vymizet, a to ze-
jména v ¢asnych stadiich dekompen-
zace. Tim je dramaticky redukovana
potreba TJ.

Riziko HCC vSak trva a z0stava hlav-
nim problémem pacientd lé¢enych NA.
Dlouhodoba lé¢ba ma pravdépodobné
pfiznivy vliv na snizeni incidence HCC,
pokud se vezmou do Uvahy vysledky
randomizovanych a kohortovych stu-
dii. Recentni data ukazuji, ze incidence
HCC dale klesa i pri pokracovani 1écby
ETV nebo TDF za hranici 5 let. Tento
pokles je zejména patrny u pacientd

s jaterni cirhdzou prokazanou jiz pred
zahdjenim lécby. HCC je pravdépo-
dobné jedinym faktorem, ktery ovliv-
nuje dlouhodobé prezivani pacientd
s chronickou hepatitidou B, lécenych
ETV ¢i TDF.

Pravdépodobnost prezivani pacientd
na dlouhodobé efektivni terapii se
vSeobecné prodluzuje, a to navzdory
pretrvavajici moznosti vzniku HCC. Ke
ztraté HBsAg dochazi béhem 5-8 let
terapie u 10-12 % pGvodné HBeAg
pozitivnich, u vstupné HBeAg nega-
tivnich je tato pravdépodobnost vy-
razné nizsi (< 1-2 % béhem 5-8 let
lécby).

10.4 Ukonceni lécby NA

1. Po potvrzeném vymizeni HBsAg,
se sérokonverzi HBsAg/anti-HBs
nebo bez ni, by méla byt |é¢ba NA
ukoncena (ll-2, 1).

2. Pokud dojde u pdvodné HBeAg
pozitivnich nemocnych bez ja-
terni cirhdzy ke stabilni séro-
konverzi HBeAg/anti-HBe a ne-
gativizaci sérové HBV DNA,
lécba NA mize byt ukoncena,
a to min. 12 mésicd po dosa-
Zeni tohoto cile. Nasledné je do-
poruceno peclivé monitorovani
1-2, 2).

3.U vybranych HBeAg negativ-
nich pacientd bez jaterni cirhozy,
u kterych bylo Ié¢bou NA dosa-
zeno dlouhodobé (= 3leté) viro-
logické suprese, mize byt lécba
NA ukoncena za predpokladu, ze
je garantovano nasledné peclivé
monitorovani (11-2, 2).

Vétsina pacientd musi byt lécena
NA dlouhodobé, protoze tato lécba
nevede k eradikaci HBV, ale jen udr-
zuje infekci pod kontrolou, a jen zfidka
dojde béhem lécby ke ztraté HBsAg.
Siroce akceptovand pravidla pro
ukondeni léCby (stopping rules) exis-
tuji jen pro plvodné HBeAg pozitivni
pacienty, u kterych doslo k sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBeAg a negativité
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Tab. 4. Zkfizena rezistence mezi mutantami HBV, které vznikaji pfi lécbé NA nejcastéji [3].
Tab. 4. Cross resistance between HBV mutations most frequently occurring during nucleotide analogue treatment [3].

Varianta HBV

Divoky typ (wild-type)

M204V

M204l

L180M + M204V

A181T/V

N236T

L180M + M204V/l £ 1169T +V173L + M250V
L180M + M204V/l + T184G + S2021/G

Uroven citlivosti na NA

LAM TBV

S S
R S
R R
R R
| I

S S
R R
R R

ETV ADV TDF/TAF

S S S
I | S
I | S
I | S
S R I
S R I
R S

R S

HBV - virus hepatitidy B, NA — nukleotidova analoga, LAM — lamivudin, TBV — telbivudin, ETV — entecavir, ADV — adefovir dipivoxil,
TDF —tenofovir disoproxil fumarat, TAF — tenofovir alafenamid, S — citlivost, R — rezistence, | — snizena citlivost

sérové HBV DNA, a to za 6, lépe vSak
az za 12 mésicO po dosazeni tohoto
cile. Podle v soucasnosti dostupnych
informaci pretrvava 3 roky po ukon-
Ceni lé¢by u téchto nemocnych zhruba
v 90 % sérokonverze HBeAg/anti-HBe
a priblizné u poloviny nemocnych viro-
logicka remise, definovana jako sérova
HBV DNA pod 2 000-20 000 IU/ml.
Alternativné m0ze lécba pokracovat az
do ztraty HBsAg, coz predstavuje sou-
lécby.

U HBeAg negativnich pacientd se
vétsinou doporucuje ukondit lé¢bu NA
az po vymizeni HBsAg. Podle nejno-
véjsich informaci, pochazejicich pre-
devsim z Asie, je mozné ukoncit 1é¢bu
NA u pacientd s opakované nedete-
kovatelnou HBV DNA v séru — celkem
3x s 6mésicnimi intervaly mezi jed-
notlivymi stanovenimi. Virologickou
remisi, definovanou jako sérova HBV
DNA pod 2 000-20 000 IU/ml, vykazo-
vala 3 roky po skonceni lécby zhruba
polovina pacientU, pokud byli Ié¢eni po
dosazeni virologické remise > 2 roky.
Délka virologické remise pred ,bez-
pe¢nym" ukoncenim lécby NA neni
tedy zatim jasné definovana.

Ukondeni lécby NA se u pacientd
s jaterni cirh6zou obecné nedoporu-
Cuje, protoze jsou popsany exacerbace
hepatitidy (flares) a Zivot ohroZzujici
dekompenzace.

10.5 Ukonceni lécby NA

1. Prevence vzniku rezistence spo-
¢iva zejména v uziti NA s vysokou
bariérou proti vzniku rezistence
jiz v 1. linii l6¢by (1, 1).

2. Ve vSech pripadech selhani [écby
NA je nutné zkontrolovat adhe-
renci k lé¢bé (1I-1, 1).

3. Lécba nasledujici po selhani pred-
choziléecby musi respektovat zkfi-
zenou rezistenci mezi NA (11-2, 1).

4. Novou |écbu je nutné podat oka-
mzité po potvrzeni virologického
selhani predchozi lécby (lI-1, 1).

Zakladnim preventivnim opatfenim
proti vzniku rezistence je pouzité 1ékd
s vysokou genetickou bariérou proti
vzniku rezistence a maximalni virovou
supresi (ETV, TDF, TAF) jiz v 1. linii 1é¢by.
Kombinace 1ékd s nizkou genetickou
bariérou proti vzniku rezistence (LAM
nebo TBV s ADV) je nevhodna, protoze
vede k nedostatecné supresi virové re-
plikace a vznika nebezpedi vzniku mul-
tirezistentnich kmend HBV. Ze stejnych
ddvodu je nevhodna i sekvencniterapie
s pouzitim 1ékd s nizkou genetickou ba-
riérou proti vzniku rezistence.

Selhani 1écby NA mize byt defino-
vano jako:
* Primarni rezistence (non-response)
je témér exkluzivné spojena s tera-

pii ADV vzhledem k suboptimalnimu
antivirovému efektu tohoto léku.
Je nutné nejprve zkontrolovat ad-
herenci k 1é¢bé, Spatna adherence
je nejcastéjsi pri¢inou primarni re-
zistence u kteréhokoli NA. Nutné je
rychlé nahrazeni adefoviru ETV nebo
TDF. Testovani rezistence HBV pfi-
spiva ke spravné volbé ,zachranné"
terapie.

e Parcialni VR se mdze vyskytnout pfi
[é¢bé jakymkoli NA. Nutné je opét nej-
prve zkontrolovat adherenci pacienta
k lé¢bé. Pokud byl nemocny lé¢en NA
s nizkou bariérou pro vznik rezistence
(LAM, TBV, ADV), je nutné nahrazeni
U¢innéjsim lékem pfi respektovani
zktizené rezistence (tab. 4). Parcialni
VR vznikd pfi [é¢bé ETV nebo TDF
vétsinou v dUsledku velmi vysoké
vstupni viremie. Nejde tedy o nedo-
statek Ucinnosti téchto 1éky, proto
je nutné u téchto pacientd srovnavat
sérovou hladinu HBV DNA pred lé¢-
bou a po 48 tydnech Iécby a jeji ki-
netiku. Pokud doslo k poklesu hla-
diny HBV DNA, pokracuje se v [écbé
stejnym lékem, protoze déletrva-
jici 1é¢ba zvySuje pravdépodobnost
dosazeni VR a je velice nizké riziko
vzniku rezistence pfi monoterapii té-
mito Iéky. Zatim neni jasné, zda totéz
plati i pro TAF. Pokud pretrvava hla-
dina sérové HBV DNA bez vyrazného
poklesu (plateauv), je na uvazenii pre-
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Tab. 5. Doporuceni lécby po vzniku rezistence na NA [3].
Tab. 5. Treatment recommendations after resistance to nucleotide analogues [3].

Typ rezistence

rezistence na LAM
rezistence naTBV
rezistence na ETV

rezistence na ADV

Doporucena lécba

prechod na TDF nebo TAF

prechod na TDF nebo TAF

prechod na TDF nebo TAF

LAM naivni: pfechod na ETV nebo TDF nebo TAF

rezistence na LAM: prechod na TDF nebo TAF
plateau HBV DNA: pfidat ETV*** nebo pfechod na ETV

rezistence na TDF
nebo TAF**

LAM naivni: prechod na ETV
rezistence na LAM: pridani ETV*

multirezistence na NA prechod na ETV a TDF nebo TAF

NA - nukleotidova analoga, LAM —lamivudin, TBV —telbivudin, ETV — entecavir,

ADV — adefovir dipivoxil, TDF — tenofovir disoproxil fumarat, TAF — tenofovir alafenamid
*dlouhodoba bezpecnost této kombinace neni znama, **dosud nebyla prokazana, v pfi-
padé podezieni je na misté genotypovani a fenotypovani v expertni laboratofi a dalsi
|écba dle vysledkd, ***zejména u pacientd s mutantou rezistentni na ADV (rA181T/V
a/nebo rN236T) a vysokou viremii mUze byt odpovéd na TDF (TAF) protrahovana

chod na lé¢bu jinym O¢innym lékem
nebo kombinaci ETV + TDF/TAF — to
plati zejména pro pacienty s pokroci-
lym jaternim onemocnénim.

* Virologické breakthrough je u adhe-
rentnich pacientd vétsinou spojeno
s vyvojem rezistence HBV k pouzi-
tému léku. Na misté je okamzitd na-
hrada jinym U&innym lékem a kont-
rola aktivity ALT a hladiny HBY DNA
v séru za 1 mésic poté, aby se zabra-
nilo dalsi progresi jaterni choroby
a snizilo riziko jaterniho selhani.

Rezistence HBV na NA je v soucas-
nosti fesitelnym problémem. Vznik re-
zistence je spojen s vysokou vstupni
hladinou HBV DNA v séru, poma-
lym poklesem HBV DNA béhem lécby
a predchozi suboptimalni terapii NA.
Rezistenci Ize identifikovat monitoro-
vanim sérovych hladin HBY DNA nebo
optimalné pfimo uréenim rezistentni
mutanty viru. Pokud dojde ke vzniku
rezistence, musi byt zahdjena ,za-
chrannd" terapie nejucinnéjsim lékem,
ktery nevykazuje zk¥izenou rezistenci
s pdvodné pouzitym NA.V tab. 5 jsou
uvedena doporuceni pro naslednou
lécbu. V pripadé infekce multirezis-
tentnim kmenem HBYV je nutné prove-
dené testovani genotypové rezistence

v referencni laboratofi. Podle vysledkd
nékolika klinickych studii je kombinace
TDF a ETV bezpecnou a U¢innou moz-
nosti ,zachranné" terapie.

11. Monoterapie PEG-IFN
11.1 Uspésnost lé¢by PEG-IFN

1. PEG-IFN mUze byt pouzit k ini-
cidlni terapii pacientd s mirnou
nebo stfedné pokrocilou hepa-
titidou B, a to HBeAg pozitivni
i HBeAg negativni (I, 2).

2. Standardni délka lé¢by PEG-IFN
je 48 tydnd (1, 1).

3. Prodlouzeni délky lé¢by PEG-IFN
mUze byt prospésné u nékterych
pacientd s HBeAg negativni chro-
nickou hepatitidou B (lI-1, 2).

PEG-IFN lze |écit pouze pacienty
s mirnou a stfedné pokrocilou chro-
nickou hepatitidou B, v peclivé vybra-
nych pfipadech i pacienty s kompenzo-
vanou jaterni cirhdzou, ale bez portalni
hypertenze. Uspédnost 12 mésicl
|écby PEG-IFN, hodnocend 6 mésicl
po skonceni této lécby, se u pacientd
s HBeAg pozitivni chronickou hepati-
tidou pohybuje mezi 20 a 30 %. | kdyz
u vétsiny pacientd dojde ke ztraté
HBeAg nebo sérokonverzi HBeAg/anti-

-HBe jiz béhem prvnich 6 mésicl lécby
PEG-IFN, celkové vysledky 12mésicni
[é¢by jsou lepsi nez 6mésicni a kratsi
doba Iécby a/nebo snizeni davky PEG-
-IFN se nedoporuduji. Metaanalyza
tii velkych klinickych studii prokazala
soucasnou ztratu HBeAg a supresi sé-
rové HBV DNA < 2 000 IU/ml (6 mésicO
po skonceni l1écby) u 23 % lécenych.
Negativita HBeAg pretrvavala 3 roky
po skonceni lé¢by u 81 % pacientd,
ktefi dosahli negativni HBeAg 6 mé-
sicl po skonéenilécby. Ke ztraté HBsAg
doslo béhem 12 mésicd Iécby PEG-IFN
u 3-7 % pacientl. Pravdépodobnost
ztraty HBsAg vzrostla po skonceni
lé¢by u pOvodné HBeAg pozitivnich
pacientd, ktefi dosahli SVR. Po inicialni
ztraté HBeAg doslo béhem 3 let sledo-
vani ke ztraté HBsAg ve 30 % piipadd.
Po lé¢bé PEG-IFN je ztrata HBsAg
nebo sérokonverze HBsAg/anti-HBs
vétsinou trvala, i kdyz ptipady sérore-
verze HBsAg jsou v literatufe popsany.

Uspésnost lé¢by nemocnych HBeAg
negativnich klesad s délkou sledova-
ciho obdobi po skonceni lécby. V regis-
tracnich studiich byl PEG-IFN podavan
48 tydn0 — BR a VR byly zazname-
nany v 60 a 44 % (6 mésicl po skon-
Ceni lécby), resp.v31a28% (3 roky po
skon&eni lé¢by). Uspésnost lé¢by byla
nizsi pfi infekci genotypy D nebo E —
SVR ve 20 %. Ke ztraté HBsAg dochazi
u HBeAg negativnich pacientd béhem
[é¢by jen velmi ziidka, ale s rostou-
cim intervalem po skonceni 1é¢by roste
i pravdépodobnost ztraty HBsAg -
6 mésicl po lécbé 3 %, za 3 roky 9 %
a za 5 let 12 %. Obecné dochazi ke
ztraté HBsAg asi u 30 % nemocnych,
ktefi dosahli SVR.

Ve dvou studiich se srovnavala
Uspésnost 48 a 72 (resp. 96) tydnd
[é¢by PEG-IFN. Ve studii evropské
(s prevahou genotypu D) i ¢inské (s ge-
notypy B a C) byla pravdépodobnost
dosazeni SVR pfi delSi |écbé vyssi
nez pii kratsi — 29 vs. 12, resp. 50 vs.
16 %. V obou studiich to platilo i pro
ztratu HBsAg — 6 vs. 0, resp. 36 vs.
10 %.
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11.2 Monitorovani pacientd
lIécenych PEG-IFN

1.Vsichni pacienti léceni PEG-IFN
by méli byt periodicky monito-
rovani — zakladem jsou kontroly
krevniho obrazu, ALT, tyreotrop-
niho hormonu (TSH), hladiny HBV
DNA v séru a HBsAg (I/lI-2, 1).

2.U pacientl vstupné HBeAg po-
zitivnich jsou nutné i pravidelné
kontroly HBeAg/anti-HBe (I, 1).

3. Pacienti, ktefi dosahli VR lé¢bou
PEG-IFN, musi byt dlouhodobé
sledovani vzhledem k nebezpedi
vzniku relapsu (l1-2, 1).

Béhem celého obdobi lé¢by PEG-IFN
by mély byt krevni obraz a ALT kontro-
lovany kazdy mésic, TSH 1x za 3 mé-
sice. Sérova hladina HBV DNA (event.
i hladina HBsAg) by méla byt kontrolo-
vana u vsech pacientl po 3, 6 a 12 mé-
sicich 1é¢by a6a12 mésicd polécbé. Ve
stejnych intervalech se provadi i kont-
roly HBeAg/anti-HBe u pacientd se
vstupni HBeAg pozitivitou.

11.3 Predikce odpovédi na lécbu
PEG-IFN
Pred lécbou je vyssi pravdépodobnost
dosazeni sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe u nemocnych, ktefi maji pred
[é¢bou relativné nizkou viremii, vyso-
kou aktivitu ALT (> 2-5x ULN) a his-
tologicky vysokou zanétlivou aktivitu.
U pacientd infikovanych genotypy
A nebo B dochazi pfi 1é¢bé PEG-IFN
Castéji k sérokonverzi HBeAg/anti-
-HBe a ztraté HBsAg nez pfi infekci
genotypy C nebo D. Nezavislymi po-
zitivnimi predpoklady pro Uspés-
nou lécbu HBeAg negativni chro-
nické hepatitidy B jsou vysoka aktivita
ALT, nizka viremie, mladsi vék, zen-
ské pohlavi a urcity genotyp HBV
(genotyp B a C Iépe nez genotyp D).
Pozitivni i negativni predpovédni hod-
nota uvedenych parametr0 je obecné
nizka.

V pribéhu |écby je nejdilezitéj-
$im dosud znamym faktorem ovliviu-

jicim dosazeni virologické odpovédi
zména hladin HBsAg v séru. Nedosta-
tecny pokles hladiny HBsAg béhem
lécby je indikaci k pred¢asnému ukon-
ceni léc¢by PEG-IFN (stopping rule).
Kvantifikované stanoveni HBsAg se
v soucasnosti v CR neprovadi rutinné,
proto nelze tento ukazatel v nasich
podminkach pouzit. Je proto nutné
ridit se kinetikou sérovych hladin HBV
DNA. Pokud ve 12. tydnu lécby po-
klesne HBV DNA < 20 000 IU/ml, je
50% pravdépodobnost dosazeni sé-
rokonverze HBeAg/anti-HBe u p0-
vodné HBeAg pozitivnich pacientd
a 50% pravdépodobnost dosazeni
SVR na lécbu u HBeAg negativnich.
Sérokonverze HBeAg/anti-HBe je
Castéjsi, pokud béhem lécby dojde
k imunologicky podminénym vzestu-
pOm aktivity ALT (ALT flares) nasle-
dovanych poklesem sérové hladiny
HBV DNA.

Vzhledem k minimalnimu poctu
pacient0 léCenych v poslednich letech
v CR PEG-IFN pro chronickou hepati-
tidu B a nemoznosti monitorovat hla-
dinu HBsAg neni Ucelné v tomto do-
poruc¢eném postupu podrobné uvadét
vSechna pravidla pro predcasné ukon-
Ceni lécby PEG-IFN. V prfipadé po-
tfeby jsou dostupna v doporucenich
EASL [3].

11.4 Dlouhodobé vysledky lécby
PEG-IFN

1. Surveillance HCC musi pokraco-
vat u pacientl ve vysokém riziku
HCC i po dosazeni setrvalé odpo-
védi na lécbu PEG-IFN, dokonce
i pfi ztraté HBsAg (lll, 1).

U vétsiny pacientd, ktefi dosahnou
SVR po lécbé PEG-IFN, pretrvava tato
odpovéd dlouhodobé, a to nejméné
5 let. U téchto osob zpravidla nedo-
chazi k progresi jaterni choroby, na-
opak se histologicky nalez oproti stavu
pred lécbou vétsinou zlepsi. Nebez-
peci vzniku HCC vsSak trva, zejména
u pacient s jaterni cirhozou.
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12. Kombinovana terapie
chronické hepatitidy B
12.1 Kombinace NA

1. Lécba kombinaci dvou NA s vyso-
kou bariérou pro vznik rezistence
(ETV, TDF, TAF) de novo se nedo-
porucuje (I, 1).

2.Pokud je pacient adherentni
k lé¢bé, a presto nedojde ptilécbé
ETV nebo TDF/TAF ke kompletni
supresi replikace HBV (plateau),
je mozné prejit na druhy lék s vy-
sokou bariérou pro vznik rezis-
tence nebo na kombinaci obou
1éka (111, 2).

Zatim neni k dispozici dostatek dU-
kazl z klinickych studii, které by pro-
kazaly vyssi Gcinnost inicidlniho podani
kombinace dvou NA s vysokou Ucinnosti
a vysokou bariérou pro vznik rezistence
oproti monoterapii jednim takovym NA.
Lécba pacientl se suboptimalni odpo-
védi na lé¢bu ETV, TDF nebo TAF z0-
stava zatim kontroverznim tématem.
U vétsiny téchto pacientd dochazi pfi
pokracovani inicialni monoterapie NA
k postupnému poklesu hladiny HBV
DNA v séru. Podle vysledkd dlouhodo-
bych prospektivnich klinickych studii
s velkym poctem zafazenych pacientd
neni tento pristup spojen se zvySenim
rizika vzniku rezistence HBV na poda-
vany lék. Pretrvavani minimalni rezi-
dualni viremie (pod hranici moznosti
kvantifikovat hladinu HBV DNA v séru)
neni spojeno s rizikem progrese jater-
niho onemocnéni ani se zvySenym vy-
skytem HCC u pacientd bez jaterni
cirhozy. Na druhé strané u dekompen-
zovanych cirhotikd je nedosazeni HBV
DNA < 20 IU/ml vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik HCC. U pacientd
s kompenzovanou cirhdzou to vsak pro-
kazano nebylo. Klinicky vyznam dlouho-
dobého pretrvavani nizké viremie (v roz-
mezi od dolniho limitu detekovatelnosti
do 2 000 IU/ml) je zatim nejasny. U cir-
hotikd je v této situaci tfeba zvazit kom-
binaci ETV + TDF/TAF nebo pfechod
z ETV na TDF/TAF nebo naopak.
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12.1 Kombinace NA a PEG-IFN

1. Lécba kombinaci NA a PEG-IFN
se de novo nedoporucuje (I, 1).
2.U dosud nelécenych HBeAg pozi-
tivnich pacientd se nedoporuduje
kratkodoba lécba NA pred nasa-

zenim PEG-IFN (Il 1).

3. U pacientt s dlouhodobou supresi
chronické hepatitidy B navoze-
nou NA se nedoporucuje pridani
PEG-IFN do kombinace s NA ani
nahrada NA PEG-IFN.

Kombinace NA s PEG-IFN byla zkou-
Sena v klinickych studiich u pacient0
naivnich i inicialné lécenych NA.
Nejsou k dispozici presvédcivé dikazy,
které by podporovaly vyssi UCinnost
kombinované lé¢by oproti monoterapii
NA nebo PEG-IFN. Pravdépodobnost
vymizeni HBsAg byla sice po 72 tyd-
nech kombinované terapie TDF a PEG-
-IFN vyssi nez pti monoterapii PEG-IFN
nebo TDF (9 vs. 3 vs. 0 %), ale Uspés-
nost byla obecné nizka a jednalo se
predevsim o pacienty infikované ge-
notypem A. Pridani PEG-IFN po dosa-
Zeni dlouhodobé suprese ucinkem NA
zvysuje cenu lécby a frekvenci vyskytu
nezadoucich U¢inkd, proto je nutné
peclivé zvazit potencidlni vyhody a ne-
vyhody takové strategie u konkrétniho
pacienta.

13. Lécba pacients
s dekompenzovanou jaterni
cirhozou

1. Nemocni s dekompenzovanou ja-
terni cirh6zou a detekovatelnou
HBV DNA v séru (bez ohledu na
jeji vysi) vyzaduji urgentni zaha-
jeniantivirové |écby ve specializo-
vanych centrech s napojenim na
transplantacni jednotky. Lékem
volby jsou NA s vysokou genetic-
kou bariérou pro vznik rezistence,
tedy ETV nebo TDF (I, 1).

2. PEG-IFN je u pacientd s dekom-
penzovanou cirhdzou kontraindi-
kovan (lI-1, 1).

3. Je nutné peclivé monitorovani to-
lerance lécby a vzniku vzacnych
komplikaci 1é¢by NA, kterymi
jsou laktatova acidéza nebo re-
nalni dysfunkce (11-2, 1).

Z3kladni strategii 1é¢by dekompen-
zovanych cirhotikd je dosazeni kom-
pletni virové suprese v co nejkratsim
intervalu. ETV a TDF jsou preferova-
nymi léky u téchto nemocnych vzhle-
dem ke své Ucinnosti a dobrému bez-
pecnostnimu profilu. Davka ETV je
u pacientd s dekompenzovanou cir-
hozou 1 mg denné. Vzhledem k pfiz-
nivému bezpecénostnimu profilu pred-
stavuje TAF slibnou alternativu 1écby
v budoucnosti, zejména u pacientd
s renadlnim poskozenim, zatim vsak
chybi Udaje o UCinnosti a bezpednosti
TAF v této indikaci. Podavani NA s nizsi
Uclinnosti a vyssi pravdépodobnosti
vzniku rezistence (LAM, TBV, ADV) se
nedoporucuje. Davkovani vsech NA se
musi korigovat podle renalnich funkci.
Obecné udavanym moznym nezadou-
cim Ucinkem lécby NA u pacienty s de-
kompenzovanou cirhézou je vznik lak-
tatové aciddzy. Z tohoto ddvodu je
nutné peclivé monitorovani predevsim
nemocnych s MELD > 22 a poskoze-
nou funkci ledvin.

Hlavnim cilem lé¢by dekompenzova-
nych cirhotikd je klinicka kompenzace
a odstranéni nutnostiTJ. Jsou jasné dU-
kazy, ze antivirova terapie vyznamné
modifikuje pfirozeny vyvoj jaterni cir-
hdzy, zlepsuje jaterni funkce a pro-
dluzuje prezivani. Podle vysledkd me-
taanalyz se u pacientd lé¢enych NA
prodluzuje celkové prezivani a prezi-
vani bezTJ o >80 %. Asi 35 % lécenych
mU0ze byt vyfazeno z Cekaci listiny pro
TJ a v nejméné 40-50 % pripadl dojde
k poklesu Child-Pugh skdre o = 2 body.
Pacienti s casnym zahajenim lé¢by NA
maji lepsi prognozu nez ti, u kterych
byla l1é¢ba zahajena pozdéji. Vysoké
vstupni hodnoty Child-Pugh a MELD
skore jsou spojeny s kratSim preziva-
nim — jaterni proces jiz dospél do faze,
ze které neni mozné zlepseni. Nedete-

kovatelné sérové hladiny HBV DNA je
dosazeno béhem prvniho roku Iécby
ve > 80 % a to je spojeno se snizenim
rizika vzniku HCC. U vsech pacientd
s dekompenzovanou cirhdzou je indi-
kovana celozivotni terapie NA. | pres
Uspésnou lécbu NA zOstavaji tito
pacienti v riziku vzniku HCC, a proto
je nutna dlouhodoba surveillance
HCC.

14. Prevence rekurence
infekce HBV po transplantaci
jater

1. VSichni nemocni zafazeni na Ce-
kaci listinu pro TJ kvdli jaterni ne-
moci spojené s infekci HBV by
méli byt [éceni NA (ll, 1).

2. Prevenci rekurence infekce HBV
po TJ je podavani kombinace hy-
perimununniho imunoglobulinu
(HBIG) a U¢inného NA (II-1, 1).

3. U pacientl s nizkym rizikem re-
kurence infekce HBV muUze byt
ukonéeno podavani HBIG, ale
profylaxe U¢innym NA musi po-
kracovat (lI-1, 2).

4. HBsAg negativni pfijemci jater-
niho Stépu od darce s pozitivi-
tou celkovych protilatek anti-HBc
jsou v riziku rekurence infekce
HBV a méli by dostavat NA jako
antivirovou profylaxi (l1-2, 1).

Pred zavedenim NA do praxe byla
rekurence infekce HBV po TJ obvykla
a predstavovala velky problém. Kom-
binaci HBIG a NA se snizilo nebezpedi
reinfekce Stépu na < 5 %. U vybranych
pacientld, napf. HBV DNA negativnich
v dobé TJ, lze podavat kratkodobé
kombinaci HBIG a NA a potom pokra-
Covat jen v podavani uc¢inného NA.
Podobné G¢innd se ukazala v urdi-
tych pacientd jen profylaxe ETV bez
HBIG. Naproti tomu dozivotni kombi-
novana profylaxe HBIG a NA je nutna
u pacientd s vysokym rizikem reku-
rence infekce HBV, zejména pfi pozi-
tivité HBV DNA v dobé TJ, pozitivité
HBeAg, s HCC, s koinfekci HDV nebo



HCV. V souvislosti s profylaxi po TJ je
nutné brat do Uvahy nefrotoxicitu NA
vzhledem k nutnosti soucasného po-
davani kalcineurinovych inhibitord.
Po TJ je imunitni systém terapeuticky
suprimovan, tim se vytvari potencial
pro reaktivaci infekce HBV u HBsAg
negativniho pfijemce, ktery dostal
jatra od darce s infekci HBV v minu-
losti @ ma pozitivni anamnestické pro-
tildtky anti-HBc. Tito pacienti dozi-
votné dostavaji profylaxi, obvykle
LAM.

15. Lécba infekce HBV
u zvlastnich skupin pacients
15.1 Koinfekce HBV a HIV

1. U vSech HIV pozitivnich pacienty
s koinfekci HBV by méla byt zaha-
jena antiretrovirova terapie (ART)
bez ohledu na podet CD4 bunék
11-2, 1).

2. HIV/HBV koinfikovani pacienti by
méli byt |éceni ART rezimem ob-
sahujicim TDF nebo TAF (I pro
TDF, 1I-1 pro TAF, 1).

U pacientd koinfikovanych HBV/HIV
je vétsi riziko progrese fibrézy, vzniku
jaterni cirhézy a HCC. Vzhledem
k tomu, ze TDF a TAF maji antiviro-
vou aktivitu proti HIV i HBV, méla by
ART vzdy obsahovat bud TDF, nebo
TAF. Ukonceni ART obsahujici TDF
nebo TAF je spojeno s rizikem vzniku
akutni exacerbace chronické hepati-
tidy B (flares) a dekompenzace jater-
niho onemocnéni, proto by se tato
lécba neméla prerusovat. BEhem ART
by se mély peclivé monitorovat toxické
Ucinky lécby, a to zejména po strance
renalni, kostni a jaterni. V soulasnosti
jsou k dispozici zatim jen limitovana
data o uclinnosti a bezpecnosti l1écby
TAF u HBV/HIV koinfikovanych osob.
V dUsledku restituce imunitniho sys-
tému béhem ART mize dojit k akutni
exacerbaci chronické hepatitidy B,
proto je nutné peclivé monitorovani ja-
ternich funkci béhem prvnich mésicl
ART.

15.2 Koinfekce HBV a HDV

1. PEG-IFN podavany nejméné
48 tydn0 predstavuje v sou-
casnosti jediny dostupny lék
u HBV/HDV koinfikovanych osob
s kompenzovanym jaternim one-
mocnénim (I, 1).

2. Pokud jsou u HBV/HDV koinfiko-
vanych patrné znamky probihajici
replikace HBV, méla by se zvazit
soucasna terapie NA (1I-2, 1).

3. Pokud je Iécba PEG-IFN dobre to-
lerovana, mélo by se v ni pokraco-
vat po dobu 48 tydnU bez ohledu
na odpovéd béhem lécby (l1-2, 2).

Infekce HDV je zatim v podminkach
CR ojedinél3, ale s rostoucim poctem
imigrantd m0ze incidence onemoc-
néni narstat. Cilem lécby je Utlum re-
plikace HDV (HBV DNA byva vétsinou
negativni i metodou PCR v realném
Case kvili supresivnimu vlivu HDV na
replikaci HBV), ktery je vétsinou spojen
s normalizaci ALT a histologickym zlep-
Senim.V klinickych studiich byla zazna-
menana VR na lé¢bu béhem podavani
PEG-IFN mezi 17 a 47 %. Po skonceni
|écby procento HDV RNA negativ-
nich s casem vyrazné klesa — 24 tydnd
po lécbé na zhruba 25 %, v dalSim ob-
dobi pak dochazi k relapsu nejméné
u 1/2 pdvodné odpovidajicich pacientd.
Proto je nutné dlouhodobé monitoro-
vani HDV RNA v séru po skonceni lécby
PEG-IFN, které ma trvat az do ztraty
HBsAg. Ztrata HBsAg se bere za uka-
zatel vyléceni z infekce HDV a dochazi
k ni zhruba u 10 % pacientl lécenych
PEG-IFN. Nékolik studii se snazilo pro-
kdzat zvySenou uUcinnost prodlou-
Zzené doby lécby PEG-IFN, ale pre-
svédciva data dosud chybéji. Dokonce
i po 96 tydnech monoterapie PEG-IFN
nebo kombinace PEG-IFN a TDF doslo
béhem 24 tydn0 po lécbé k relapsu
v 36-39 % pripadu.

HDV je vétsinou dominantnim virem
pfi koinfekci HBV/HDV, proto je HBV
DNA v séru vétsinou negativni. V pfi-
padé, Ze sérova hladina HBV DNA je tr-
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vale > 2 000 IU/ml, je indikovana lécba
NA.

PEG-IFN je kontraindikovan u ne-
mocnych s dekompenzovanym jater-
nim onemocnénim. Tito pacienti by
méli smérovat k TJ. V pfipadé deteko-
vatelné HBV DNA v séru je u téchto ne-
mocnych indikovana lécba NA.

15.3 Koinfekce HBV a HCV

1. Lécba infekce HCV pomoci pfimo
pUsobicich virostatik (DAA -
direct-acting antivirals) méze
zpUsobit reaktivaci infekce HBV.
Pokud jsou splnéna standardni
kritéria pro lécbu hepatitidy B, je
indikovana terapie NA (ll, 1).

2.HBsAg pozitivni pacienti by
béhem lécby DAA méli dostavat
profylaxi reaktivace infekce HBV
do konce 12. tydne po skonceni
lécby DAA. Peclivé monitorovani
je béhem tohoto obdobi nutné
(11-2, 2).

3. HBsAg negativni a anti-HBc pozi-
tivni pacienti by méli byt béhem
lecby DAA peclivé monitorovani
a v pripadé elevace ALT testovani
vzhledem k mozné reaktivaci in-
fekce HBV (II, 1).

U naprosté vétsiny nemocnych repli-
kace HCV utlumi replikaci HBV, proto
je hladina HBV DNA v séru vétsSinou
nizka nebo nedetekovatelna metodou
PCR v redlném case. Progrese jaterni
choroby je u HBV/HCV koinfikova-
nych akcelerovana, riziko vzniku HCC
je zvySeno. Proto by méli byt vSichni
pacienti se znamou infekci HBV tes-
tovani i vzhledem k infekci HCV. Stan-
dardni [é¢bou chronické infekce HCV
je dosahovano SVR stejné casto jako
u pacientd s hepatitidou C bez sou-
¢asné infekce HBV. Existuje poten-
cialni riziko reaktivace infekce HBV
po supresi HCV béhem |écby DAA.
Tato reaktivace je zvlasté nebezpecnd
u pacienty s pokrocilym jaternim one-
mocnénim. Profylakticka opatfeni jsou
presné popsana v Uvodu této kapitoly.
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15.4 Tézky probéh akutni
hepatitidy B

1. Vice nez 95 % dospélych pacientd
s akutni hepatitidou B nevyzaduje
specifickou lécbu a spontanné se
vyléci (11-2, 1).

2. Pouze pacienti s tézkym pribé-
hem charakterizovanym koagulo-
patii nebo protrahovanou akutni
hepatitidou B by méli byt léceni
NA a zvazovani kTJ (11-2, 1).

Hlavnim cilem Ié¢by pacientd s akut-
ni hepatitidou B je prevence rizika
akutniho nebo subakutniho jaterniho
selhani. DalSimi cili jsou zlepSeni kva-
lity zivota zkracenim délky trvani pfi-
znakd akutni hepatitidy a snizeni rizika
chronicity. Charakteristickym rysem
tézkého pribéhu akutni hepatitidy B
je zejména koagulopatie, vétsinou ve
studiich definovana jako INR (interna-
tional normalised ratio) > 1,5. Protra-
hovany pribéh akutni hepatitidy B je
vétsinou definovan perzistenci symp-
tomU nebo zfetelného ikteru > 4 tydny.
| kdyz randomizované studie chybi, né-
kolik kohortovych studii demonstro-
valo pfiznivy vliv ¢asné zahajené te-
rapie vysoce Ucinnymi NA na snizeni
rizika vzniku akutniho jaterniho se-
Ihani, potfeby TJ a snizeni mortality.
Pokud byla I1écba NA zahdjena pozdé,
pri klinickych manifestacich jaterniho
selhani nebo pfi pokrocilé jaterni ence-
falopatii, pfiznivy efekt antivirové tera-
pie prokazan nebyl. V této indikaci jsou
k dispozici prizniva data o lécbé TDF,
ETV a dokonce i LAM, ale podani 1ékd
s vysSi genetickou bariérou k rezistenci
je vhodnéjsi. Proto by lIécba LAM méla
byt zahajena pouze v pfipadé, Ze neni
mozné nebo pfipustné podavat ETV
nebo TDF. Lze ptredpokladat moznost
pouziti TAF v této indikaci, zatim vsak
jesté neni k dispozici dostatek dat pro
takové doporuceni. Délka lé¢by nebyla
stanovena, ale doporucuje se pokra-
covat nejméné 3 mésice po sérokon-
verzi HBsAg/anti-HBs nebo 12 mé-
sicU po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe.

Doporuceny postup diagnostiky a lé¢by infekce virem hepatitidy B

Pokud nelze odlisit akutni hepatitidu B
a reaktivaci chronické hepatitidy B, je
na misté [écba NA.

15.5 Déti

1. U vétSiny déti ma chronicka he-
patitida B mirny pribéh a stan-
dardni terapeuticka kritéria ne-
jsou vétsinou splnéna. Proto musi
byt indikace k 1écbé peclivé zva-
zena (I1-3, 1).

2.V pfipadé splnéni obecnych indi-
kaci pro l1é¢bu je mozné IéCit i tuto
vékovou skupinu ETV, TDF, TAF
nebo PEG-IFN (lI-2, 2).

Diky plosné vakcinaci proti HBV
v naprosté vétsiné zemi svéta vyskyt
infekce HBV v détské populaci celosvé-
tové vyznamné pokles| a stale klesa.
V klinickych studiich bylo prokazano,
Ze bezpecnost a ucinnost konvencniho
IFN-o, LAM, ADV, ETV a TDF je u déti
srovnatelna s dospélymi pacienty.

Lécba konvencnim IFN je schvalena
u déti ve véku = 3 roky (ostatni indi-
kacni kritéria jsou stejna jako u dospé-
lych), PEG-IFN neni u déti s chronickou
hepatitidou B schvalen. Doporucend
davka IFN-a je 6 MU/m? max. 10 MU,
podavana 3x tydné. Doba lécby je
stejna jako u dospélych pacientd. TDF
je schvalen podle souhrnu Udajd o pfi-
pravku pro lécbu déti od 12 let, ETV od
2 let véku. Davka LAM byla stanovena
na 3mg/kg/den, max. vsak 100mg den-
né. V klinické studii bylo prokazano,
Ze denni davka ADV 0,3 mg/kg u déti
ve véku 2-6 let a 10 mg u starsich déti
vede ke stejnym lé¢ebnym vysledkdm
jako davka 10mg denné u dospélych
pacientU a je stejné dobfe tolerovana.
Lamivudin a ADV jsou v CR registrovany
pouze pro lécbu chronické hepatitidy B
u dospélych pacientd.

15.6 Zdravotnici
1. Pouze kvili infekci HBV nelze

zdravotnikdm zakazat studium
mediciny nebo vykonavani praxe,

v¢. chirurgie, stomatologie a pfi-
buznych obor0 (lll, 1).

2. Zdravotnici se sérovou hladinou
HBV DNA > 200 IU/ml vykonava-
jici invazivni zakroky maji byt lé-
Ceni NA k redukovani rizika pre-
nosu infekce HBV (l1-2, 2).

Zdravotnici provadéjici invazivni za-
kroky by méli byt 1é¢eni Ginnym NA
s vysokou genetickou bariérou proti
vzniku rezistence (ETV, TDF, TAF), aby
u nich klesla viremie pod hranici deteko-
vatelnosti PCR v realném case nebo ale-
spon < 200 IU/ml, a to i v pfipadé, kdyz
nesplriuji standardni indikace pro antivi-
rovou lécbu. Pfitom je nutné peclivé mo-
nitorovani adherence a Ucinnosti lécby —
viremie mdze vyznamné fluktuovat.

15.7 Téhotné zeny

1. Screening HBsAg v 1. trimestru
gravidity je jednoznacné doporu-
cen(l, 1).

Podle americké klasifikace US Food
and Drug Administration Pharmaceutical
Pregnancy Categories, kterd rozliSuje pét
kategorii 1ékd (A, B, C, D, X) podle moz-
ného ovlivnéni téhotenstvi, patti TBV
aTDF do kategorie B (tedy s druhym nej-
niz8imrizikem)a LAM, ADV, ETV do kate-
gorie C. Nejvice informaci o bezpelnosti
NA pochazi od HIV pozitivnich Zen léce-
nych léky G¢innymi soucasné protiinfekci
HIV i HBV. Protivirova lécba u gravidnich
Zen by neméla byt zahajovana, pokud to
neni vzhledem k aktivité a pokrodilosti
jaterniho procesu nezbytné. Preferovany
je v téhotenstvi TDF, protoze ma vyso-
kou genetickou bariéru proti vzniku rezi-
stence a k dispozici je nejvice informaci
0 bezpecném podavani béhem téhoten-
stvi. Bezpecnost lécby ETV v téhotenstvi
neni zndma. IFN-a (PEG i konvencni) je
v gravidité kontraindikovan.

15.8 Zeny planujici téhotenstvi

1.U zZeny planujici téhotenstvi
v blizké budoucnosti, ktera nema
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pokrocilou jaterni fibrozu, je ro-
zumné odlozit zacatek antivirové
lecby az po porodu, event. az po
ukonceni kojeni (11-2, 2).

2. U téhotnych Zen s pokrocilou fib-
rézou nebo cirhdzou (v dusledku
chronické hepatitidy B) je dopo-
ruCena lécba TDF (lI1-2, 1).

V pripadé pokrodilé fibrézy nebo cir-
hozy je na misté okamzité zahajeni
lécby, pokud lze téhotenstvi plano-
vat do budoucna. Prednost by méla
mit ¢asové omezené lécba PEG-IFN,
pokud nejsou pfitomny jeji kontrain-
dikace. Nutnosti je adekvatni antikon-
cepce béhem této |écby. Pokud neni
mozné |é¢it PEG-IFN nebo tato Iécba
selhala, je nutna lécba NA. Vzhle-
dem k predpokladané nutnosti l1écby
i béhem event. téhotenstvi v budouc-
nosti ma prednost v této indikaci
TDF.

15.9 Zeny, které neplanované
otéhotnély béhem antivirové
lécby

Pokud otéhotni zena jiz |éCend TDF,
pokracuje se v této [écbé, v pripadé
lé¢by ETV nebo jinym NA se pre-
chazinaTDF (lI-2, 1).

Pokud neocekavané otéhotni zena
béhem antivirové |écby, je nutné nové
posoudit terapeutické indikace. Stejny
postup plati, pokud je chronicka hepa-
titida B diagnostikovana béhem tého-
tenstvi. Pokud se jedna o zenu s po-
krocilou fibrézou nebo cirhdzou, je
nutné pokracovat v lécbé za téchto
podminek:

* PEG-IFN musi byt vysazen a nahra-
zen NA,

* NA kategorie rizika C (ETV, ADV) by
méla byt nahrazena NA kategorie B,
preferovany je v této indikaci TDF,
protoze ma vysokou Ucinnost a ge-
netickou bariéru proti vzniku rezis-
tence a k dispozici je nejvice infor-
maci o bezpe¢ném podavani béhem
téhotenstvi.

15.10 Prevence perinatalniho
prenosu HBV u hyperviremickych
matek

U vSech téhotnych Zen s vysokou sé-
rovou HBV DNA (> 200 000 IU/ml) by
méla probihat profylaxe TDF, kterd
zacind ve 24.-28. gestacnim tydnu
a pokracuje 12 tydn0 po porodu
{,1).

Prevence perinatalniho prenosu HBV
standardni kombinaci pasivni a aktivni
imunizace aplikované do 12 hod po po-
rodu je spolehliva u matek s nizkou vire-
mii, ale nemusi byt dostatecné Gcinna
u matek s vysokou viremii, u kterych
redukuje riziko perinatalniho pfenosu
infekce z > 90 % na < 10 %. K selhani
dochdzi téméf vyhradné u zen s hladi-
nou HBV DNA v séru > 200 000 1U/ml,
které jsou vétSinou HBeAg pozitivni.
Mnohem méné Casto se vysoka vire-
mie vyskytuje u HBeAg negativnich
zen s normalni aktivitou ALT. Profy-
laktické podavani LAM, TBV nebo TDF
v poslednim trimestru u pacientek s vy-
sokou HBV DNA v séru zvysuje U¢in-
nost pasivni a aktivni imunizace proti
HBV. Pfednost ma v této indikaci TDF
vzhledem k bezpeclnosti a Ucinnosti.
TDF je indikovan u gravidnich Zzen s HBV
DNA >200 000 IU/ml od 24. do 28. tydne
gravidity. Pokud byla lé¢ba NA pouze
z dUvodu prevence perinatalniho pre-
nosu, m0ze byt ukoncena béhem prv-
nich 3 mésicl po narozeni ditéte.

15.11 Kojici matky

Kojeni neni kontraindikovano u ne-
lé¢enych HBsAg pozitivnich matek
nebo pri |écbé nebo profylaxi TDF
(1, 2).

HBsAg Ize v matefském mléce pro-
kazat, ale kojeni neni kontraindiko-
vano u HBsAg pozitivnich matek,
zejména pfi standardni pasivni a ak-
tivni imunizaci novorozence. Bezpec-
nost lécby NA pfi kojeni neni zndma.
TDF prechazi do matefského mléka,
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ale jeho oralni biologicka dostupnost
je limitovana, a déti jsou proto pfi ko-
jeni exponovany jen malé davce léku.
Presto nelze l1é¢bu TDF pfi kojeni do-
porucit, protoze nejsou znamy Ucinky
Iéku na novorozence a kojence.

15.12 Pacienti na pravidelné
dialyzacni lécbé a po transplantaci
ledviny

1. Vsichni pacienti podstupuijici pra-
videlnou dialyzacni lé¢bu (PDL)
a pacienti po transplantaci led-
viny (TL) by méli byt testovani na
pfitomnost marker( infekce HBV
(-2, 1).

2. HBsAg pozitivni pacienti v PDL
vyzadujici [é¢bu by méli byt léceni
ETV nebo TAF (11-2, 1).

3. Vsichni HBsAg pozitivni pfijemci
ledviny by méli dostat ETV nebo
TAF jako profylaxi nebo lécbu
-2, 1).

4. HBsAg negativni a anti-HBc pozi-
tivni pfijemci ledviny by méli byt
po transplantaci monitorovani
vzhledem k infekci HBV (lll, 1).

Infekce HBV je dosud relativné casta
mezi pacienty v PDL a u pacientd poTL
je pficinou jejich signifikantni morbi-
dity a mortality. Vichni tito pacienti by
méli byt testovani na pfitomnost mar-
ker( infekce HBV, séronegativni osoby
musi byt vakcinovany preferované in-
tenzifikovanym rezimem vzhledem ke
snizené imunité. Vsichni HBsAg pozi-
tivni nemocni by méli byt odeslani ke
specialistovi, hepatologovi nebo infek-
tologovi, k doSetfeni a stanoveni faze
infekce HBV.

Pouze monitorovani je indikovano
u pacientd v PDL s chronickou in-
fekci HBV bez zndmek chronické he-
patitidy B. Toto doporuceni plati i pro
osoby HBsAg negativni, anti-HBc po-
zitivni. Naopak v pripadé HBeAg po-
zitivni nebo negativni chronické he-
patitidy B je [écba NA nutna, a to
nezavisle na transplanta¢nim pro-
gramu. U NA naivnich pacientd je pre-
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ferovan ETV. TAF Ize pouzit u NA naiv-
nich i jiz NA lécenych/rezistentnich
nemocnych. Redukce davky ETV aTDF
je nutna pfi eGFR < 50 ml/min, u TAF
az <15ml/min. Protoze dialyza snizuje
aktivitu ALT, je tfeba tento fakt zohled-
nit pfi indikacich |écby.

Po TL neni mozna lé¢ba IFN-o (PEG
nebo konvenénim) — hrozi rejekce
Stépu. Vzhledem k nutnosti trvalé imu-
nunosuprese po TL musi kazdy HBsAg
pozitivni pacient dostavat ucinny NA.
Podle vyse inicialni viremie je podani
NA profylaktické nebo terapeuticke.
ETV je preferovanym lékem pro na-
ivni pacienty. TDF nema byt v této in-
dikaci podavan vzhledem k potencialni
nefrotoxicité, pouze v pripadé rezis-
tence k NA a nedostupnosti TAF. U NA
naivnich i jiz NA léenych/rezistentnich
nemocnych Ize pravdépodobné pouzit
TAF, ale zatim neni k dispozici dosta-
tek Udajo o bezpelnosti a Ucinnosti.
Lécba LAM neni indikovana vzhledem
k vysokému riziku vzniku rezistence.
Profylaxe i lécba NA musi probihat
dlouhodobé, ¢imz se redukuje vyskyt
rendlnich komplikaci a prodluzuje se
prezivani. Renalni funkce musi byt pec-
livé monitorovany béhem podavani
NA. V pfipadé neocekavaného zhor-
Seni renalnich funkci je nutna zména
davkovani nebo nahrazeni Iéku jinym.
Je nutnd dobra kompenzace arterialni
hypertenze a diabetu u pfijemcd led-
viny. HBsAg negativni, anti-HBc pozi-
tivni pfijemci ledviny nevyzaduji pro-
fylaxi a obvykle ani lécbu. Je tfeba
monitorovat HBsAg, protoze bylo po-
psano nékolik pfipadU séroreverze.
Pokud k ni dojde, je nutné okamzité za-
hajeni l1é¢by ETV nebo TDF, bez ohledu
na aktivitu ALT.

15.13 Pacienti s extrahepatalnimi
projevy infekce HBV

1. Pacienti s replikaci HBV a EHM by
méli byt lé¢eni NA (1I-2, 1).

2. Pokud jsou ptitomny EHM vzniklé
na autoimunitnim podkladé, je PEG-
-IFN kontraindikovan (lll, 1).

Antivirova lécba HBsAg pozitivnich
pacientU s aktivni replikaci HBV a EHM
mUzZe vést k poklesu zavaznosti nebo
Uplnému vymizeni mimojaternich pro-
jevu infekce, kterymi jsou vaskulitida,
koZzni purpura, polyarteritis nodosa, ar-
tralgie, periferni neuropatie a glome-
rulonefritida. I kdyz chybi kontrolované
studie, fada kazuistik dokumentuje
Ucinnost a bezpednost [é¢by NA. PEG-
-IFN midze zhorsit mimojaterni pro-
jevy, jejichz podkladem je autoimu-
nitni mechanizmus, proto je v u téchto
EHM kontraindikovan.

V nékterych specialnich situacich
mdze byt ucinna plazmaferéza, korti-
kosteroidy nebo jina imunosupresivni
lé¢ba podavana soucasné s NA.

16. Profylaxe reaktivace
arekurence infekce HBV

1. Pfed podénim chemoterapie nebo
imunosupresivni |écby je vzdy
nutné testovani pritomnosti mar-
kerd HBV (I, 1).

2.Vsichni HBsAg pozitivni pacienti
by méli dostat ETV, TDF nebo TAF
jako lé¢bu nebo profylaxi (11-2, 1).

3. HBsAg negativni, anti-HBc pozi-
tivni osoby by mély dostat anti-
-HBV profylaxi, pokud jsou ve vy-
sokém riziku rekurence infekce
HBV (1I-2, 1).

Replikace HBV sama o sobé nevede
k destrukci infikovanych hepatocytg,
virus neni ve vétsiné pripadl cytopato-
genni. Imunosupresivni 1écba sice snizi
imunitni reakci namifenou proti infiko-
vanym hepatocytim, na druhou stranu
oslabi imunitni kontrolu replikace viru.
Zvysuje se podil infikovanych hepato-
cytl, replikace HBV vyrazné stoupa
a dosahne Urovné, kdy jiz vede k pfi-
mému poskozeni infikovanych hepa-
tocytl, a HBV se tim stava cytopato-
genni. Klinickym korelatem popsanych
pochodu je rozvojfibrotizujici cholesta-
tické hepatitidy, coZ je zavazné Zivot
ohrozujici onemocnéni, béhem néko-
lika tydnU vede bez U¢inné lécby u vét-

Siny pripadd k selhani jater. Stav, kdy
imunosupresivni lécba vede k vyraz-
nému narUstu replikace HBV a vzpla-
nuti hepatitidy u dosud inaktivniho
nosice HBsAg, se oznacuje jako reakti-
vace chronické hepatitidy B. Rekurenci
se rozumi stav, kdy se pacient, ktery
prodélal hepatitidu B a vymizel u néj
HBsAg ze séra, stane znovu HBsAg po-
zitivnim a replikace HBV rychle roste.
Virova nukleova kyselina totiz perzis-
tuje trvale v hepatocytech ve formé
tzv. cccDNA, a to i u pacienty, ktefi se
stali HBsAg negativnimi. K Uplné eli-
minaci HBV nikdy nedojde. Stav dfive
nazyvany eliminaci viru je jen Ucinnou
imunitni kontrolou replikace s pokle-
sem viremie pod hranici detekovatel-
nosti. Ztrata imunitni kontroly repli-
kace viru vlivem imunosupresivni lécby
tak vede k rekurenci hepatitidy B.
Z uvedenych divodu je nezbytné, aby
byl u vSech pacientd pred zahajenim
chemoterapie nebo imunosupresivni
terapie proveden screening HBsAg,
anti-HBs a anti-HBc. U séronegativ-
nich pacientd je indikovana vakcinace.
Vzhledem k tomu, Ze jde o pacienty
imunosuprimované, je mozno zvazit
aplikacivyssich davek a vice davek béz-
nych vakcin nebo vakciny s vy$si O¢in-
nosti, ale v CR je uvedena vakcinace
schvalena jen pro pacienty se selhanim
ledvin.

K reaktivaci replikace HBV dochazi
U 20-50 % inaktivnich nosi¢d HBsAg
podstupujicich imunosupresivni ¢i pro-
tinadorovou terapii. Reaktivace repli-
kace HBV je castéjsi, pokud chemote-
rapeutické rezimy obsahuji rituximab
samostatné nebo v kombinaci s kor-
tikosteroidy. Reaktivaci hepatitidy B
jsou ohrozeni nejvice pacienti s malig-
nimi lymfomy |éceni rituximabem, ale
i pacienti se solidnimi tumory, pacienti
po transplantaci kostni dfené, pacienti
po organovych transplantacich, dale
pacienti s autoimunnimi chorobami
[éceni klasickymi imunosupresivy
a nové i anti-TNF a jinymi typy bio-
logické lécby. Reaktivace byla popsana
i po transarterialni chemoembolizaci
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HCC. Reaktivace hepatitidy B obvykle
pfichazi po 2—-4 cyklech chemotera-
pie a klinicky obraz kolisa od asymp-
tomatického zvyseni aktivity amino-
transferaz (50 %) k obrazu tézké akutni
hepatitidy s ikterem (10 %), nejzavaz-
néjsi variantou je fulminantni selhani
jater (5 %).

V soucasné dobé je u pacientd HBsAg
pozitivnich preferovana lécba pre-
emptivni, ktera se zahajuje nejméné
tyden pred chemoterapii nebo imuno-
supresi bez ohledu na vysi hladiny HBV
DNA v séru. U pacientU s nizkou vstupni
viremii (HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml)
se doporucuje podavat protivirové
léky jesté 12 mésicd po skonceni imu-
nosupresivni ¢i protinadorové tera-
pie (18 mésich po skonceni lécby ritu-
ximabem). Ukonceni [é¢by je mozné
jen u pacientd, u kterych se nepred-
pokladad opakovani chemoterapie.
V opacném ptipadé je nutna Iécba ce-
loZivotni. Lécba pacientd s vysokou
vstupni viremii (> 2 000 IU/ml) musi po-
kracovat az do dosaZeni stejnych cilo-
vych kritérii jako u imunokompetent-
nich pacientd. Pokud je k profylaxi
pouzit LAM, z0stava u pacientd s niz-
kou viremii (< 2 000 IU/ml) rezidualni
riziko reaktivace infekce HBV kolem
10 %, u pacientl s vyssi viremii je toto
riziko jesté vyznamnéjsi. Proto by
méli mit pfednost NA s vy3si U¢innosti
a vyssi genetickou bariérou pro vznik
rezistence (ETV, TDF, TAF). Béhem
profylaxe se kontroluji ALT a HBV DNA
kazdych 3—6 mésicd a nejméné 12 mé-
sicl po skonceni profylaxe NA. K vy-
znamné Casti reaktivaci dochazi az po
vysazeni NA.

U pacientl s pozitivitou anti-HBc
protildtek a negativitou HBsAg je ne-
zbytné pred zahajenim imunosuprese
stanovit HBV DNA v séru. V pfipadé
pozitivity HBV DNA (okultni infekce
HBV) je na misté stejny postup jako
u HBsAg pozitivnich osob.

U pacient0 s vysokym nebezpecim
rekurence infekce HBV (> 10 %), tj. pfi
[é¢bé rituximabem, u pfijemcl kostni
dfené a kmenovych bunék, je nutné
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okamzité zahajeni profylaktického po-
davani NA i pfi negativité HBV DNA
v séru. Profylaxe musi trvat nejméné
18 mésicU po ukonéeni chemoterapie
a monitorovani pokraovat nejméné
12 mésicO po vysazeni NA. Profylak-
ticky Ize pouzit LAM, i kdyZz nékolik pfi-
padd vzniku rezistence na LAM je v [i-
teratufe dokumentovano. Proto je
tfeba v ptipadé planovaného dlouho-
dobého podavani vysoce U¢inné imu-
nosupresivni terapie zvazit podani
ETV, TDF nebo TAF.

U pacient se stfednim (< 10 %) nebo
nizkym (< 1 %) rizikem rekurence je
nutné monitorovani aktivity ALT a pfi-
tomnosti HBsAg a/nebo HBV DNA
v séru v intervalu 1-3 mésicO podle
typu imunosupresivni terapie a pfi-
tomnosti komorbidit. Hlavnim virolo-
gickym projevem rekurence je znovu-
objeveni se HBsAg v séru (séroreverze)
provazené konstantné exacerbaci he-
patitidy (flare). Naproti tomu opé-
tovna pozitivita sérové HBV DNA je
provazena séroreverzi a exacerbaci
hepatitidy jen asi v 1/2 ptipadd. V pfi-
padé rekurence infekce HBV, charak-
terizované detekovatelnosti sérové
HBV DNA nebo séroreverzi HBsAg, je
nezbytné okamzité zahajeni [é¢by NA
(ETV, TDF nebo TAF), a to nejlépe jesté
pred vzestupem aktivity ALT. Sérore-
verze HBsAg mUze vést k tézké, do-
konce fatalni, akutni hepatitidé.

17. ZpUsob dispenzarizace
pacient0 s infekci HBV

V CR je ze zdkona nafizena povinna
izolace nemocnych s akutni hepati-
tidou na infekénich klinikach ¢i od-
délenich. Dale jsou pacienti nejméné
12 mésicd kontrolovani v jaternich po-
radnach pfi téchto pracovistich. Pokud
infekce prejde do chronicity, je nutna
dlouhodob3, event. celozivotni dis-
penzarizace v jaternich poradnach in-
fekcnich, gastroenterologickych nebo
internich pracovist. V ptipadé vzniku
HCC na gastroenterologii a onkolo-
gii. Opravnéni poskytovat antiviro-
vou lécbu chronické hepatitidy B maji

pouze pracovisté garantovanid CHS
aSIL CLS JEP.
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