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Preambule

Nize uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce virem hepatitidy B (HBV) byla vytvofena ¢leny
pracovnich skupin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spoleénosti (CHS) Ceské 1ékai'ské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyn& (CLS JEP) a Spoleénosti infekéniho lékaistvi (SIL) CLS JEP. Nova doporuéeni odrazeji
obrovsky nértist poznatkii, které byly publikovany od vydani ptedchoziho doporuéeného postupu CHS a SIL v
z4ii 2007"2. Vysledky klinickych studii jasné ukazaly, Ze je nutné zménit predeviim doporuceni tykajici se 16¢by
chronickém infekce HBV nukleosidovymi a nukleotidovymi analogy. Zéakladem pro napsani tohoto
doporugeného postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL) z roku 2009°. Maximalni
mozné dodrzovani odbornych doporuceni je podminkou dosazeni efektivni péfe o nemocné s virovou
hepatitidou B v celostatnim méfitku. Pfedkladany dokument je oporou pii jednani obou odbornych spolecnosti se
statnimi orgédny a s platci zdravotni péce.

1. Pro! I1Z!it chronickou infekci virem hepatitidy B?

Podle kvalifikovanych odhadi je celosvétové chronicky infikovano HBV asi 350 miliond lidi. Ceské republika
patii mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV. Podle poslednich sérologickych piehledti z roku 2001 je 0,56
% naSich obc¢anii chronicky infikovdno HBV. Ro¢né je hlaSeno 300-400 piipadti akutnich virovych hepatitid B.
Do chronického stadia pfejde méne nez 5 % akutnich hepatitid B u dospélych imunokompetentnich pacientl.
Imunokompromitovani nemocni (pacienti v chronickém hemodialyzaénim programu, pacienti podstupujici
protinddorovou ¢i imunosupresivni 1é¢bu, koinfikovani virem lidského imunodeficitu — HIV) maji sniZenou
schopnost rozeznat a/nebo eliminovat infekci HBV, a proto u nich pfechéazi infekce HBV do chronicity ve vice
nez 50 %. Pravd€podobnost chronicity u novorozenct infikovanych HBV vertikdlné od matky je vys$si nez 90%,
pfi infikovani déti mladSich 5 let je pravdépodobnost vzniku chronické infekce HBV 25-50 %. Infekce
novorozencil a malych déti jsou v soucasné dob& v Ceské republice naprosto vyjimeéné diky screeningu viech
téhotnych Zen na pfitomnost HBsAg a nasledné pasivni a aktivni imunizaci novorozencii HBsAg pozitivnich
matek. Navic od roku 2001 je v na$i republice provadéna plo$na vakcinace déti od 13. tydne veéku a 12letych
proti HBV.

Infekce HBV muze vyvolat zadvaznd, zivot ohrozujici poSkozeni jater — fulminantni hepatitidu, jaterni
cirthézu a prokazany je i pfi¢inny vztah mezi HBV infekci a hepatoceluldrnim karcinomem (HCC) — primarni
rakovinou jater. Jaterni cirhéza vyvoland infekci HBV patfi mezi obecné uznavané indikace pro provedeni
transplantace jater. V celosv€tovém méfitku roéné umird vice nez 1 milion osob na dekompenzovanou jaterni
cirth6zu a/nebo HCC a tato kone¢nd stadia infekce HBV reprezentuji indikaci pro 5-10 % transplantaci jater.
Morbidita a mortalita spojena s chronickou infekci HBV zavisi na vysi virové replikace a vyvoji jaterni cirhdzy
nebo HCC. Podle vysledkii longitudindlnich studii kolisd v dobé stanoveni diagndzy chronické hepatitidy B
pétiletd pravdépodobnost vzniku jaterni cirhozy mezi 8§ % a 20 %. Pét let prezije 80-86 % plvodné
kompenzovanych cirhotikli, ale u zhruba u 20 % cirhotikd dojde v tomto obdobi k dekompenzaci cirhézy.
Naproti tomu prognéza nemocnych s dekompenzovanou jaterni cirhdzou je Spatna — pravdépodobnost pétiletého
prezivani bez transplantace jater je pouze 14-35 %. Celosvétove nardsta incidence HCC. V soucasnosti se jedna
0 paty nejcastéjsi karcinom, ktery pfedstavuje kolem 5 % vSech karcinomt. Ro¢ni incidence vzniku HCC je u
pacientt s cirth6zou vzniklou na podkladé€ chronické infekce HBV mezi 2 % a 5 %.

V soucasnosti dostupné terapeutické moznosti maji jak kratkodoby, tak dlouhodoby pfinos. Lécba
jednoznacné zvySuje kvalitu zivota a je ,cost effective™ tj. pfi splnéni indikacnich kriterii a pii pouziti
standardnich postupti je terapie levné&jsi, nez 1é€ba komplikaci pokrocilé jaterni cirhdzy.

2. P$irozen" pr(b%h a klhick" obraz HBV infekce

Infekce HBV je spojena s velmi heterogennim spektrem jaternich onemocnéni:

I. Akutn’ hepatitida B — vétSinou benigni onemocnéni konéici ve vétsiné pfipadd spontannim uzdravenim, v
0,1-1 % ptipadl probih4d onemocnéni fulminantné s vysokou mortalitou.

II. Chronick} hepatitida B — infekce trvajici déle nez 6 mésict. Jde o nesourodou skupinu nemocnych, kterou
1ze rozdélit z hlediska pfirozeného vyvoje chronické HBV (resp. pfitomnosti koinfekce jinym hepatotropnim
virem) infekce na nasledujici podskupiny:

Ffze p$irozenZho v"voje chronickZ HBV infekce:

1. Fize imunotolerance HBV.Piechodn4 fize imunotolerance, trvajici i roky, byva v pocate¢ni fazi vyvoje
chronické hepatitidy B. Imunotolerance, trvajici zpravidla 15-25 let, je typickd pro nemocné, infikované



vertikdln€é od matky. Pacienti ve fazi imunotolerance jsou charakterizovani pozitivitou HBeAg, vysokou
urovni replikace HBV, jejiz odrazem je vysoka hladina HBV DNA v séru, normalni nebo nizkou aktivitou
ALT, mirnou nebo zadnou zéanétlivé-nekrotickou aktivitou a Zadnou nebo pomalou progresi jaterni fibrézy.
Béhem této faze je pravdépodobnost vzniku HBeAg/anti-HBe sérokonverze velmi nizkd. Mechanizmus
poskozeni jater virem hepatitidy B je imunitné zprostfedkovany, replikace HBV sama nevede k destrukci
hepatocytu. Vzhledem k vysoké virémii jsou pacienti béhem této faze vysoce kontagindzni.

2. Chronickt hepatitida B ve ffzi replika!n’ (imunoreaktivn’), HBeAg pozitivn’ forma. Jedna se o HBsAg
i HBeAg pozitivni pacienty s vysokou virémii (HBV DNA v séru > 20 000 IU/ml, coz odpovida piiblizné 10
kopii/ml dle star§iho zplisobu vyjadiovani virémie), aktivita ALT je obvykle zvySena, Casto fluktuujici, mtize
vSak byt i normalni. V jaterni biopsii jsou prokazatelné stfedné nebo vysoce zavazné zanétlivé-nekrotické
zmeény a rychlejsi progrese fibrozy. Tato faze mize vzniknout po nékolika letech trvani imunotolerance, je
Cast&jsi u osob infikovanych v dospélosti a mtize trvat od nékolika tydnt do né&kolika let. Pravdépodobnost
vzniku spontanni sérokonverze HBeAg/anti-HBe je ve srovnani s pfedchozi fazi zvySena. Pozn.: jednd se o
infekci tzv. ,,wild* typem HBYV, tj. nemutovanym virem.

3. Chronickf hepatitida B, HBeAg negativn’ forma. Tato fize méZe néasledovat HBeAg/anti-HBe
sérokonverzi, ke které do§lo béhem imunoreaktivni faze chronické hepatitidy B a pfedstavuji pozdni fazi

pfirozené¢ho vyvoje chronické hepatitidy B. Jedna se o HBsAg pozitivni, ale HBeAg negativni pacienty,
s relativng vysokou virémii (HBV DNA v séru je vétsinou mezi 2 000-20 000 IU/ml, coz odpovida 10*-10°
kopii/ml), mensi ¢ast nemocnych md HBV DNA v séru > 20 000 IU/ml (105 kopii/ml). Aktivita ALT je
obvykle alesponl intermitentné zvySena, mize vSak byt i trvale normalni. Typické je fluktuovani hladiny
HBV DNA a aktivity ALT. V jaterni biopsii jsou Casto prokazatelné stfedné nebo vysoce zavazné zanétlivé-
nekrotické zmény. Pacienti jsou ve vysokém riziku progrese jaterniho procesu do pokrocilé fibrézy, jaterni
cithdzy a HCC.Pozn..: negativita HBeAg je podminéna mutaci v tzv. pre-core nebo v basal core promotor
(BCP) oblasti genomu viru.

4. Chronickt hepatitida B ve ftzi n’zkZ replikacetzv. inaktivn’ nosili HBsAg. HBsAg pozitivni a HBeAg
negativni pacienti s velmi nizkou (< 2 000 IU/ml, tj. 10* kopii/ml) nebo nedetekovatelnou hladinou HBV
DNA v séru a s normalni aktivitou ALT. V jaterni biopsii nelze prokazat vyznamné zanétlivé zmény. Tento

stav svéd¢i pro imunologickou kontrolu HBV infekce a mé4 dobrou prognézu s velmi nizkym rizikem
vzniku jaterni cirh6zy nebo HCC u vétSiny pacientil. K sérokonverzi HBsAg/anti-HBs dochazi spontanné u
1-3 % ptipadt, obvykle po nékolika letech trvale nedetekovatelné HBV DNA v séru.

5. HBsAg negativn’ ffze infekce HBV.Po ztrat¢ HBsAg miize replikace HBV na nizké Girovni perzistovat.
HBsAg je negativni, celkové anti-HBc protilatky jsou pozitivni, anti-HBs protilatky mohou byt
detekovatelné, ale nemusi. Perzistence HBV v organizmu i po dosazeni HBsAg negativity je trvala, u
nékterych HBsAg negativnich jedinct s izolovanou pozitivitou anti-HBc 1ze prokazat nizkou Groveil virémie
(HBV DNA v rozmezi 2-20 IU/ml, tedy 10'-107 kopii/ml), u jinych nelze HBV DNA v séru prokazat ani
nejcitlivéjsi polymerazovou fetézovou reakci (PCR) v realném case. I u nich vSak Ize vétSinou prokéazat
nizkou koncentraci HBV DNA v jaterni tkani. Klinicky vyznam této ,,okultni infekce HBV je nejasny, ale
imunosuprese mize vést k reaktivaci infekce HBV. Ztrata HBsAg je spojena se snizenim rizika vzniku
jaterni cirhdzy a jeji dekompenzace a vyvoje HCC.

3. Diagnostika infekce HBV

Ptehled sérologickych a molekularné genetickych nalezii u infekce HBV a jejich vyznam je uveden v tabulce 1.



Tabulka 1: TypickZ sZrologickZ a molekultrn% genetickZ ntlezy jednotliv'ch stadi’ p$irozenZho v"voje
infekce HBV

HBsAg anti-HBs HBeAg anti-HBe IgG anti-HBc  IgM anti-HBc  HBV DNA
Akutni VH B + - + - + + +
Chronicka VH B
ve fazi replikacni + - + - + +/- +
-HBeAg pozitivni
Chronicka VH B
ve fazi replikacni + - - +/- + +/- +
-HBeAg negativni
Chronicka VH B + - - + + - -
-inaktivni nosi¢stvi
Postinfekéni - + - + + - -
protilatky
Postvakcinacni - + - - - - R
protilatky

Pozn.: Uvedené ndlezy predstavuji nejcastéjsi a nejjednodussi mozné varianty. V pripadech riznych mutaci
virového genomu se mohou sérologické ndlezy vyznamné lisit. Pri nejasnostech je proto vhodné konzultovat
specializované pracovisté. Jako klinicky vyznamnd tirovern replikace HBV se uvddi hladina > 20 000 IU/ml (10°
kopii/ml) u HBeAg pozitivni chronické hepatitidy B. U HBeAg negativni chronické hepatitidy B se jako
vznamnd bere vétsinou hladina HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml (10* kopii/ml), s pFihlédnutim k aktivité ALT,
histologickému nalezu, veku a pritomnosti rizikovych faktorii HCC.

K pruikazu HBV DNA v séru se pouZziva vysoce senzitivni PCR v redlném case. Vysledky ziskané touto metodou
jsou udavany v mezinarodnich jednotkach na mililitr (IU/ml). Dolni detekéni limit této metody je 10-15 IU/ml.
Hladinu HBV DNA vyjadienou v IU/ml Ize orienta¢né pfepocitat na kopie na mililitr pomoci vzorce: HBV DNA
(IU/ml) x 5 =HBV DNA (kopie/ml).

Indikace kvantitativniho stanoveni HBV DNA v séru metodou PCR v redlném Case jsou uvedeny v kapitole 16.

4. C'le 1Z!by chronickZinfekce virem hepatitidy B

Cilem lécby je prodlouzit délku Zivota a zlepSit jeho kvalitu prostfednictvim zabrany progrese chronické
hepatitidy do jaterni cirhdzy, dekompenzace cirhézy a vzniku HCC. Pfedpokladem pro dosazeni tohoto cile je
trvald suprese virové replikace spojend s redukei histologické aktivity, coz snizuje riziko vzniku cirhézy a HCC
trvale eradikovana vzhledem k persistenci kovalentné vazané cirkularni deoxyribonukleové kyseliny (cccDNA)
viru v jadrech infikovanych hepatocytu.

5. V"sledky aesp%&nZ 1Z!by chronickZ infekce HBV

Lécba musi redukovat hladinu HBV DNA v séru na co nejnizs§i Groven, idealné pod dolni limit citlivosti PCR
v redlném case (10-15 TU/ml). Idedlni vysledek 1écby pfedstavuje dosaZzeni setrvalého vymizeni HBsAg s/bez
sérokonverze do anti-HBs. U HBeAg pozitivnich pacientll se za uspokojivy vysledek 1écby povazuje dosazeni
trvalé sérokonverze HBeAg/anti-HBe. Pokud se 1é¢bou nepodafi dosahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe,
povazuje se béhem 1é¢by nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi analogy za tspéch pokles hladiny HBV DNA v
séru pod hranici detekovatelnosti metodou PCR v realném case nebo po skonceni 1écby IFN alfa (pegylovanym
¢i konvencnim) setrvaly pokles HBV DNA v séru pod hranici detekovatelnosti. Dosazeni téchto cild je i
znamkou Uspésné 1é¢by i u pacientli s HBeAg negativni chronickou hepatitidou B.

6. ObecnZ indkace k1Z!b% chronickZ hepatitidy B

Pro HBeAg pozitivni i HBeAg negativni formu chronické hepatitidy jsou obecné platné stejné indikace. O 1é€bé
by mélo byt uvazovéno, pokud je hladina HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml a/nebo ALT > horni hranice normy
(upper limit of normal — ULN) a vysledek jaterni biopsie ukazuje na stfedni az t€zky zanétlivé-nekroticky proces
a/nebo fibrézu pii pouziti standardniho skérovaciho systému (napf. aktivita > A2 nebo fibréza > F2 dle systému
METAVIR). Pii rozhodovani o 1é¢b¢ je nutné vzit do uvahy vék, zdravotni stav a aktudlni dostupnost vhodnych
1ékd.



7. Indikace k1Z!b% chronickZ hepatitidy B u zvi3&tn’ch skupin pacient(

7.1. Pacienti v imunotolerantni fazi infekce HBV

Vétsina pacientll v imunotolerantni fazi infekce HBV je < 30 let véku, maji perzistentné normalni ALT, vysokou
hladinu HBV DNA v séru (obvykle > 107 IU/ml), jsou bez projevii jaterniho onemocnéni, bez rodinné anamnézy
jaterni cirhozy ¢i HCC. U téchto pacienti neni nutné okamzit¢ provést jaterni biopsii ani je zacit 1é€it. Jejich
pravidelné a dlouhodobé sledovani je vSak nezbytné.

7.2. Pacienti s mirnou chronickou hepatitidou B

Za takové pacienty se povazuji osoby s mirnou elevaci ALT (<2 x ULN) a mirnymi histologickymi zmé&nami (<
A2, F2 — METAVIR). Tito nemusi byt 1éCeni, ale jejich sledovani je nutné.

7.3. Pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou

Pokud Ize u nich detekovat HBV DNA v séru metodou PCR v redlném case, maji byt 1éceni, i kdyz je ALT
normalni a/nebo HBV DNA <2 000 IU/ml.

7.4. Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou

Tito nemocni s pokrocilym jaternim onemocnénim vyZzaduji antivirovou lécbu, protoze suprese virové replikace
muze u nich vést ke klinickému zlepSeni. U velmi pokrocilé jaterni cirh6zy nemusi byt 1éba Gspésna a je nutna
transplantace jater.

8. LZky pro IZ!bu chronickZ infekce HBV

Pro IZ!bu chronickZ infekce HBV Ize obecn% pou)'t ntsledujc’ IZky:
*  pegylovany interferon alfa-2a (PEG-IFN)

* interferon alfa (IFN) tzv. konvencni, klasicky nebo standardni

*  lamivudin (LAM)

*  adefovir dipivoxil (ADV)

* entecavir (ETV)

* tenofovir (TDV)

*  tenofovir a emtricitabin v kombinaci (lék Truvada)

* telbivudin (TBV)

Pegylovan" IFN alfa-2a se podava v davce 180 pg jednou tydné podkozné. Doba 1é¢by je 48 tydnl u pacientd
HBeAg pozitivnich i negativnich. Je nejucinnéjSim lékem ve smyslu dosahovani sérokonverzi HBeAg/anti-HBe,
HBsAg/anti-HBs ¢i setrvalych virologickych odpovédi (u HBeAg negativni formy).

Doporucena davka konven!n’ho IFN alfa je 5-10 milioni mezinarodnich jednotek (IU) tiikrat tydné subkutanné
po dobu 4-6 mésicli, nebo denné po dobu 4 mésicti u HBeAg pozitivnich nemocnych. U infekce HBeAg-minus
mutantnim virem je doporuc¢ovana delsi doba 1é¢by, zpravidla 12 mésict.

Dobu 1écby analogy nukleosidovymi (LAM, ETV, TBV) u nukleotidovymi (ADV, TDV) nelze piedem stanovit
a fidi se pravidly uvedenymi v kapitole 11. Pro zjednoduSeni se v dalSim textu pouzivd pro nukleosidova i
nukleotidova analoga zkratka NA.

Pii 1é¢bé lamivudinem u dospélych, s kreatininovou clearance > 50 ml/min, se denné podava 100 mg ptipravku
v jedné davce. Lécba LAM je Casto provazena vznikem mutant HBV, které jsou na LAM c¢astecné nebo uplné
rezistentni. Frekvence vyskytu téchto rezistentnich mutant HBV s délkou 1€¢by narGsta (24 % po 1 roce 1écby,
38 % po 2 letech, 49 % po 3 letech, 67 % po 4 letech a 70 % po 5 letech 1écby). Vzhledem k vysoké frekvenci
vzniku rezistentnich mutant HBV nema byt 1écba naivnich pacientii zahajovana LAM. LAM v monoterapii je
uréen k profylaxi rekurence a reaktivace hepatitidy B u imunosuprimovanych pacientli a indikovan i pro 1écbu
akutni hepatitidy B s tézkym pribéhem. LAM miZze byt v 1é€bé chronické hepatitidy B pouzit v kombinaci
s jinymi NA nejcastéji s ADV.

Doporulent dtvka adefoviru dipivoxilu je 10 mg denné. Obecné neni v soucasnosti ADV doporucovan pro
1é¢bu dosud nelécenych (naivnich)pacientl, protoze je drazsi nez TDV, méné Ginny a 1éCba ADV je provazena
vznikem mutant HBV, které jsou na ADV c¢éstené nebo upln€ rezistentni. Frekvence vyskytu téchto



rezistentnich mutant HBV s délkou 1é¢by nartista (0 % po 1 roce 1écby, 3 % po 2 letech, 11 % po 3 letech, 18 %
po 4 letech a 29 % po 5 letech 1éCby).

Entecavir je G¢innym inhibitorem replikace HBV a ma vysokou genetickou bariéru pro vznik rezistence. Dle
vysledkt klinickych studii je u¢innéj$i nez LAM nebo ADV. Je u€inny i na mutanty viru rezistentni na LAM, i
kdyz méné€ nez na divoky (wild) typ viru. Podava se jednou denné perordlné v ddvce 0,5 mg pacientim dosud
neléCenym LAM a v davce 1 mg denné pii infekci mutantou HBV rezistentni na LAM. Frekvence vyskytu
mutant HBV rezistentnich na ETV je pfi 1é¢bé naivnich pacientli velmi nizkd a vyznamné s délkou lécby
nenarusta (0,2 % po 1 roce 1éCby, 0,5 % po 2 letech, 1,2 % po 3,4 1 5 letech 1éCby).

Tenofovir je nukleotidovy analog strukturalné podobny ADV. ProtoZe je méné nefrotoxicky nez ADV, je mozné
jej bezpecné podavat v mnohem vyssi ddvce nez ADV (300 mg versus 10 mg denn¢). Je u€innym inhibitorem
replikace HBV a ma vysokou genetickou bariéru pro vznik rezistence. Je u¢inny i na mutanty viru rezistentni na
LAM. Mutanty viru rezistentni na TDV nebyly dosud popsany.

Kombinovan" preparft Truvada, ktery obsahuje emtricitabin a TDV, se pouZziva pro 1é¢bu infekce HIV a je
ucinny i pfi chronické infekci HBV. V Ceské republice neni dosud pro 1éCbu chronické infekce HBV
kategorizovan.

Telbivudin je u¢innym inhibitorem replikace HBV, ale ma nizkou genetickou bariéru pro vznik rezistence.
Vysoké pravdépodobnost vzniku rezistence je zejména u pacientli s vysokou vstupni virémii a detekovatelnou
HBV DNA v séru po 24 tydnech 1é¢by. Denni ddvka TBV je 600 mg per os. Do dvou let 1é€by vznikaji mutanty
rezistentni na TBV u 22 % lé¢enych. Telbivudin nebyl v dob& vydani tohoto Doporuéeného postupu v Ceské
republice kategorizovan pro 1écbu chronické infekce HBV

Srovnani ¢etnosti vzniku rezistence pii 1é€be¢ riznymi NA je uvedeno Vv grafu 1.

Graf 1. Srovnin’ letnosti v'skytu rezistence spojenZ K!bou r(zn"mi NA v zivislosti na dZIce 1Z!by
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9. P$edpovdn’ faktory cesp%&nZ 1Z!by chronickZ infekce HBV

9.1. Pro lIé¢bu pegylovanym ¢i konvenénim interferonem (IFN) alfa

Vys§i pravdépodobnost dosazeni sérokonverze HBeAg/anti-HBe je u nemocnych, ktefi maji p$ed 1Z!bou
relativng nizkou virémii (HBV DNA < 107 TU/ml), vysokou aktivitu ALT (> 3 x ULN) a histologicky vysokou
zanétlivou aktivitu (> A2). Pacienti infikovani genotypem A nebo B 1épe odpovidaji na 1é€bu IFN alfa nez pfi
infekci genotypy C nebo D. Obecné v8ak ma infekce urcitym genotypem HBV malou individualni pfedpovédni
hodnotu a sam genotyp nesmi ovlivnit rozhodnuti o 1é¢bé.

Pokud ve 12. tydnu lécby poklesne HBV DNA < 20 000 IU/ml, je 50% pravdépodobnost dosazeni
sérokonverze HBeAg/anti-HBe u pivodné HBeAg pozitivnich pacienti a 50% pravdépodobnost dosazeni
setrvalé virologické odpovédi na 1écbu u HBeAg negativnich.

9.2. Pro lécbu nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi analogy

Pied 1ébou jsou piiznivé piedpovédni faktory stejné jako u 16¢by IFN alfa (HBV DNA < 107 TU/ml, ALT > 3 x
ULN, histologicka aktivita > A2). Uspé&$nost 1é¢by zadnym NA neni ovlivnéna genotypem HBV.



Béhem 1écby LAM, ADV nebo TBV je pokles hladiny HBV DNA v séru pod hranici detekovatelnosti
metodou PCR v redlném case v 24. nebo 48. tydnu 1écby spojen s niz§im nebezpecim vzniku rezistence a tim s
veétsi pravdépodobnosti dosazeni sérokonverze HBeAg/anti-HBe (u HBeAg pozitivnich) a setrvalé virologické
odpovédi u HBeAg negativnich.

10. Kontraindikace IZ!by chronickZ infekce virem hepatitidy B

10.1. Kontraindikace lécby interferonem alfa (konvenénim i pegylovanym)

* dekompenzovana jaterni cirh6za Child-Pugh B nebo C

* nekontrolované neurologické a psychiatrické onemocnéni

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

+  trombocytopenie (< 50 x 10%/1)

* autoimunitni onemocnéni (relativni kontraindikace)

¢ aktivni toxikomanie, alkoholismus

e gravidita a laktace

* dekompenzovany nebo nestabilni diabetes mellitus

* zavazna kardiovaskuldrni onemocnéni (infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhdni, klinicky zavazné
arytmie, t¢zka hypertenze, chlopenni vady)

e organové transplantace s vyjimkou jater

* vék nad 70 let (relativni kontraindikace — zavisi na celkovém stavu a motivaci pacienta)

10.2.Kontraindikace Iécby lamivudinem

Lécba LAM prakticky nema kontraindikace. Pfi jeho podani pacientim s renalni insuficienci (kreatininova
clearance < 50 ml/min) je tfeba redukovat davky podle tabulky 2.

Tabulka 2: Redukce dfvky lamivudinu p$i renfln’ nedostate!nosti

clearance kreatininu prvn’ dfvka perorfin’ho roztoku lamivudinu udr)ovac’ divka jednou denn%

ml/min 1ml roztoku=5 mg lamivudinu
30-49 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15-29 20 ml (100 mg) 5 ml (25 mg)
5-14 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

10.3. Kontraindikace lécby adefovirem dipivoxilem

Rovnéz 1écba ADV nemd znamé kontraindikace. Pfi jeho podani pacientim s rendlni insuficienci (kreatininova
clearance < 50 ml/min) je tfeba prodluzovat intervaly mezi jednotlivymi davkami podle tabulky 3.

Tabulka 3: Prodlu)ovin’ intervalu mezi jednotliv'mi dfvkami adefoviru dipivoxilu p$i renfin’
nedostate!nosti

clearance kreatininu ml/min 10 mg adefoviru dipivoxilu se podfvi
20-49 jednou za 48 hodin

10-19 jednou za 72 hodin

u hemodialyzovanych jednou za 7 dni, po hemodialyze

10.4. Kontraindikace entecaviru

Lécba ETV prakticky nemé kontraindikace. Pfi jeho podani pacientim s rendlni insuficienci (kreatininova
clearance < 50 ml/min) je tfeba redukovat davky podle tabulky 4.

Tabulka 4: Redukce dtvky entecaviru p$i rentln’ nedostate!nosti




clearance kreatininu ml/min

Dosud nelZlen" lamivudinem

rezistentn’ na LAM

30-49

0,25 mg denné nebo 0,5 mg
jednou za 48 hodin

0,5 mg denné nebo 1 mg jednou za
48 hodin

10-29

0,15 denn€ nebo 0,5 mg jednou
za 72 hodin

0,30 mg denné nebo 1 mg jednou za
72 hodin

< 10 nebo u hemodialyzovanych
nebo pii peritonedlni dialyze

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

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

10.5. Kontraindikace telbivudinu

Rovnéz 1écba TBV nema znamé kontraindikace. Pfi jeho podani pacientiim s rendlni insuficienci (kreatininova
clearance < 50 ml/min) je tfeba prodluzovat intervaly mezi jednotlivymi davkami podle tabulky 5.

Tabulka 5: Prodlu)ovin’ intervalu mezi jednotliv'mi dfvkami telbivudinu p$i rentin’ nedostate!nosti

clearance kreatininu ml/min

600 mg telbivudinu dipivoxilu se podtvi

30-49

jednou za 48 hodin

<30

jednou za 72 hodin

u hemodialyzovanych

jednou za 96 hodin, po hemodialyze

11. dsp%&nost IZ!by chronickZ hepatitidy B

Srovnani uspésnosti ro¢ni 1écby riznymi léky pouzivanymi pro 1écbu chronické hepatitidy B je patrné z grafu 2
(HBeAg pozitivni pacienti) a grafu 3 (HBeAg negativni pacienti). Obecné lze fici, Ze srovnani uc¢innosti
jednotlivych preparati je velmi obtizné, protoze nejde o vysledky ptimych head-to-head studii, ale o data z
ruznych klinickych studii, které se liSily svym designem a zejména citlivosti eseji pouzitych pro detekci HBV
DNA v séru, coz mohlo velmi vyznamné ovlivnit dosazené vysledky.

Graf 2: Srovnfn’ dosa)en’ sZrokonverze HBeAg/antHBe, nedetekovatelnZ HBV DNA \sZru a normiin’
aktivity ALT po 1 roce IZ!by u HBeAg pozitivn'ch pacient( (v procentech)®
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Graf 3: Srovnin’ dosa)en’ nedetekovatelnZ HBV DNA 8Zru a normtin’ aktivity ALT po 1 roce IZ!by u
HBeAg negativn’ch pacient( (v procentech
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U HBeAg pozitivn’ch pacient( doslo k vymizeni HBsAg u 3-4 % léenych PEG-IFN a 3 % lé¢enych
TDV. Pfi 1é¢bé& ostatnimi 1éky nebyla po 1 roce 1écby ztrata HBsAg zaznamenana.

U HBeAg negativn’ch pacient(ke ztrat¢ HBsAg doslo u 3 % lé¢enych PEG-IFN. Pii 1é¢bé ostatnimi
1éky nebyla po 1 roce 1é¢by ztrata HBsAg zaznamenéna.

12. Strategie IZ!by chronickZ heptitidy B

Obecné jsou mozné 2 strategie 1écby chronické hepatitidy B — cCasové omezend a Casov€ neomezend
(dlouhodoba) 1écba.

12.1. Casové omezend lééba chronické hepatitidy B

Pfichézi do tivahy u pacientl s nejlepSimi pfedpoklady GspéSnosti : ALT > 3 x ULN, HBV DNA < 2 miliony

IU/ml. Pro ¢asoveé omezenou lécbu 1ze obecné pouzit:

1. PEG-IFN alfa-2a. Doba 1écby HBeAg pozitivnich i HBeAg negativnich pacientt je 48 tydnd.

2. ETV nebo TDV. Pouze u HBeAg pozitivnich. Potfebnou dobu 1écby neni mozné pted 1écbou stanovit, stejné
tak nelze pfedem stanovit, zda bude postacovat ¢asové omezend 1écba, nebo zda bude nutna dlouhodoba,
casové neomezend lécba. Zavisi to na tom, zda se podafi v prubéhu 1écby dosdhnout sérokonverze
HBeAg/anti-HBe ¢i nikoliv. Doba 1é€by ma pokracovat 6 mésicli, ale 1épe 12 mésicli, po dosaZeni
HBeAg/anti-HBe sérokonverze. Pfi splnéni této podminky lze ocekavat trvalou sérokonverzi HBeAg/anti-
HBe v 80% ptipadd.

3. TBV. Pro 1é¢bu TBV plati stejné principy jako pro 1é¢bu ETV ¢i TDV a navic musi byt negativni HBV DNA
v séru po 24 tydnech 1écby, jinak je vysoka pravdépodobnost vzniku rezistence na TBV a selhani 1écby.

Pacient musi byt pfedem informovan o nezadoucich tc¢incich navrzené 1é€by a mél by se podilet na rozhodnuti,

zda chce byt 1é¢en PEG-IFN nebo NA

12.2. Casové neomezend (dlouhodobd) Iééba chronické hepatitidy B

Tato 1éCba je indikovéna u nésledujicich pacientt

1. HBeAg pozitivnich, u kterych se nepodafi béhem 1é¢by NA dosédhnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe

2. u HBeAg negativnich lé¢enych NA

3. u cirhotikil bez ohledu na stav HBeAg

Cilem dlouhodobé 1écby je suprimovat replikaci HBV, tedy udrzet HBV DNA v séru pod hranici

detekovatelnosti metodou PCR v redlném case, a tim zastavit ¢i zpomalit progresi jaterniho onemocnéni.

Léky pouzitelné pro dlouhodobou 1é¢bu:

1. ETV nebo TDV, a to vzhledem k jejich vysoké ti€¢innosti a soucasné vysoké genetické bariéfe pro vznik
rezistence, coz ma pii dlouhodobé 1€¢bé mimotadny vyznam. V soucasné dobé nejsou k dispozici informace
0 uspéesnosti, bezpecnosti a snaSenlivosti 1éCby trvajici déle nez 5 let.

2. ADV je méné vhodny, protoze je drazsi nez TDV, mén¢ ucinny a existuje vetsi pravdépodobnost rezistence.

3. LAM ¢&i TBV jsou pro dlouhodobou 1é¢bu zcela nevhodné vzhledem s vysoké pravdépodobnosti vzniku
rezistence.



13. InicitIn’ kombinovant IZ!ba chronickZ hepatitidy B

V soucasnosti neni dostupny dostatek informaci pro doporuceni kombinované 1é€by NA dosud neléCenym,

naivnim, pacientim. Ne&ktefi autofi doporucuji podavat kombinovanou lécbu pacientim s nejvétSim rizikem

vzniku rezistence (extrémné vysokd HBV DNA v séru) nebo u cirhotikli, kde vznik rezistence béhem lécby NA

muze byt zivot ohroZujici. V tivahu pfichdzeji nasledujici kombinace NA:

1. ETV+TDV. Zatim neni zndma dlouhodoba bezpecnost 1écby a prekazkou mize byt i relativné vysoka cena
této kombinace 1éku.

2. TDV+LAM

3. Truvada, tedy kombinace emtricitabinu a TDV v jedné tableté.

V dobé vydani tohoto doporugeni nebyla kombinovana 1é¢ba naivnich pacientii v CR schvalena.

14. Prim#rn’ selhin’ IZ!by chronickZ hepatitidy B

14.1. Primarni rezistence na IFN alfa (pegylovany ¢i konvencni)

Jako primarni rezistence (non-response) na IFN alfa se oznacuje situace, kdy béhem prvnich 12 tydnii 1éCby
poklesne hladina HBV DNA v séru < 1 log;o IU/ml oproti vychozi (baseline) hodnoté. Reakci je zastaveni
podavani IFN alfa a zahajeni 1écby NA.

14.2. Primarni rezistence na NA

Jako primarni rezistence (non-response) na NA se oznacuje situace, kdy béhem prvnich 12 tydnt 1é¢by poklesne
hladina HBV DNA v séru < 1 log;o IU/ml oproti vychozi (baseline) hodnoté. Nejcastéjsi je u ADV (10-20 %),
protoze se musi podavat v suboptimalni denni davce vzhledem k nefrotoxité vyssich a ucinnéjsich davek ADV.
Resenim je rychly pfechod na TDV nebo ETV. Priméarni rezistence je ziidkava u LAM, TBV, ETV nebo TDV,
proto je na misté nejdiive kontrola compliance pacienta. Pokud se in vitro prokaze pfitomnost mutanty HBV
rezistentni na n¢které z téchto NA, je nutny rychly pfechod na 1é¢bu NA G¢innym na rezistentni mutantu viru.

14.3. Parcialni virologicka odpovéd’ na Iée¢bu NA

Timto terminem se oznacuje pokles hladiny HBV DNA v séru > 1 log;o IU/ml oproti vychozi (baseline) hodnoté,

ale pomoci velmi citlivé PCR v redlném case lze HBV DNA v séru prokazat. Hodnoti se ve 24. tydnu 1écby u

1€kt s nizkou genetickou bariérou proti vzniku rezistence (LAM, TBV, ADV) a ve 48. tydnu 1écby u 1ékt s

vysokou genetickou bariérou proti vzniku rezistence (ETV, TDV). Pfi zaznamenani parcialni virologické

odpovédi je nutné vzdy nejprve zkontrolovat compliance pacienta s 1écbou.

U pacientli dosud 1écenych LAM, TBV ¢i ADV jsou mozné 2 strategie nasledné 1écby:

1. pfechod na u€inngjsi 1¢k (ETV nebo TDV)

2. pfidani uc¢inngjs$iho 1éku bez zkiiZené rezistence do kombinace (pfidani TDV k LAM nebo TBV nebo
ptidani ETV k ADV)

U pacientl dosud 1é¢enych ETV nebo TDV je doporuceno nekterymi autory piidani dalSiho 1éku do kombinace

(tedy TDV k ETV nebo naopak) pro oddaleni rezistence v budoucnosti. Dlouhodoba bezpe¢nost kombinace ETV

a TDV neni dosud znama.

15. Rezistence vzniklt \pr(b%hu 1Z!by NA

V pritbéhu 1é¢by naivnich nemocnych s chronickou infekci HBV vznika rezistence na poddvand NA zejména u
1€kt s nizkou genetickou bariérou proti vzniku rezistence (LAM, TBV, ADV). Rezistence na ETV je pfi 1é¢bé
naivnich pacientli velmi vzacna (1,2 % po 5 letech 1écby), v piipadé 1écby pacientl rezistentnich na LAM
mnohem castéj$i (1 % po 1 roce, 11 % po 2 letech, 27 % po 3 letech a 41 % po 4 letech 1écby). Rezistence na
TDV nebyla dosud popsana. Terminy pouzivané v souvislosti s rezistenci na NA jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Definice term’n( t"kaj'c’ch se rezistence na nukleosidovi li nukleotidov} analoga pou)’'vant
k 1Z!1b% chronickZ infekce HBY

Genotypovi rezistence detekce mutaci, o kterych je dle vysledku in vitro
studif zndmo, Ze zplsobuji rezistenci na léky, kterymi
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je pacient léCen

Fenotypovi rezistence in vitro potvrzeni, ze detekovana mutace snizuje
citlivost viru vic¢i podavanému léku (projevuje se
vzestupem inhibi¢nich koncentraci)

Virologick" breakthrough vzestup sérové HBV DNA > 1 log;o IU/ml nad

v

b&hem pokracujici 1é€by po dosazeni virologické

odpovédi
Biochemick" (klinick") breakthrough vzestup ALT nad horni hranici normy béhem
pokracujici 1é€by po dosazeni normalizace ALT
Virov" rebound vzestup sérové HBV DNA > 20 000 IU/ml nebo nad

hodnotu pied 1écbou behem pokracujici 1é¢by po
dosaZzeni virologické odpovédi

Rezistence by méla byt detekovana co nejdiive po svém vzniku, nejlépe pied elevaci ALT — biochemickym
(klinickym) breakthrough. K tomu slouzi monitorace hladiny HBV DNA v séru metodou PCR v redlném case a
dle moznosti i identifikace vzniku rezistentnich mutant HBV (genotypové rezistence).

16. LZ!ba pacient( infikovan"ch mutantou HBV rezistentn’ na NA

Pfi volbé 1ékt pro naslednou terapii je nutné vzit do tvahy dosud zndmd data o zkfizené rezistenci mezi
jednotlivymi NA, ktera jsou uvedena v tabulce 7. V soulasnosti se za jedinou celinnou strategii pova)uje
p$idtn’ druhZho IZku bez zk$)enZ rezistence do kombinackm je zajisténa maximalni antivirova G&innost
nasledné terapie a minimalizuje se riziko vzniku mutant viru s rezistenci na nékolik NA. Také dlouhodoba
bezpecnost kombinace TDV+ETV, TDV+TBV, ADV+TBV, TDV+LAM nebo kombinovaného 1éku Truvada
nebyla v té dob€ celosveétoveé znama.

Tabulka 7: Zk$’) ent rezistence mezi mutantami HBV, kterZ vznikaj’ p$i IZ!b% NA nejlast%ji (S=citlivost,
R=rezistence, I=sn’)eni citlivost]

Urovei citlivosti na NA
Varianta HBV
LAM TBV ETV ADV TDV

Divoky typ (wild-type) S S S S S
IM2041 R R I/R S S
L180M+M204V R R I S S
A181T/V 1 S S R S
IN236T S S S R 1
L180M+M204V/I£1169T £V173L

HEM250V R R R S S
L180M+M204V/I £T184G £S2021/G R R R S S

16.1. Rezistence na lamivudin nebo telbivudin

V ptipad¢€ vzniku rezistentni mutanty na LAM (TBV) jsou obecné mozné nasledujici moznosti nésledné 1écby:

1. pfidani TDV k LAM (TBV)

2. ptidani ADV k LAM (TBV), pokud neni TDV dostupny

V dobé& vydani tohoto Doporu¢eného postupu bylo v Ceské republice mozné ptidani ADV k LAM a néhrada
LAM entecavirem (tato strategie vSak neni dle soucasnych poznatki vhodnd, vzhledem k vysoké
pravdépodobnosti vzniku sekundarni rezistence na ETV pfi jiz existujici rezistenci na LAM). V této indikaci lze
uvazovat i o podani PEG-IFN alfa-2a. Vysledky klinické studie s omezenym poctem pacienti ukazuji dobrou
ucinnost a vysokou bezpecnost 1écby PEG-IFN alfa-2a u téchto pacienti.
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16.2. Rezistence na adefovir dipivoxil

V ptipad¢ vzniku rezistentni mutanty na ADV je doporuceno nahradit ADV tenofovirem a pfidat dalsi 1€k bez
zktizené rezistence do kombinace. Pfi volbé druhého 1€ku je nutné vzit do Gvahy charakter mutace podminujici
rezistenci na ADV.

1. pfi substituci N236T - kombinace TDV+LAM, ETV nebo TBV nebo kombinovany 1k Truvada

2. pti substituci A181T/V - kombinace TDV+ETYV nebo kombinovany 1ék Truvada

V dobé vydani tohoto doporuceného postupu nebyl 1ék Truvada pro tuto 1écbu schvalen. V této indikaci lze
uvazovat i o podani PEG-IFN alfa-2a. Vysledky klinické studie s omezenym poctem pacientii ukazuji dobrou
ucinnost a vysokou bezpecnost 1écby PEG-IFN alfa-2a u téchto pacienti.

16.3.Rezistence na entecavir

V ptipad¢ vzniku rezistentni mutanty na ETV se pfidavd TDV do kombinace.

16.4.Rezistence na tenofovir

Tato rezistence nebyla do doby vydani tohoto doporuceni popsana. Pokud by vznikla, bylo by na misté jeji
genotypové a fenotypové vySetfeni potfebné pro urceni zkiizené rezistence na NA. Do uvahy by ptipadala
kombinovana 1é¢ba TDV s ETV, TBV nebo LAM nebo ndhrada TDV kombinovanym lékem Truvada.

17. Monitorovin’ virologick"ch a sZrologick"ch parametr( b%hem IZ!by a
po jej'm skonlen’

17.1. Lécba interferonovymi preparaty

Hladina HBV DNA v sZru

Ke stanoveni se pouziva PCR v realném case. VySetfeni se provadi:

1. pted lécbou - stanoveni vstupni (baseline) virémie

2. ve 12. tydnu 1écby
a) posouzeni primarni rezistence (non-response), definované jako pokles HBV DNA v séru < 1 logi
oproti baseline
b) posouzeni pravd€podobnosti Gspésnosti 1écby, hodnota < 20 000 IU/ml je spojena 50% Sanci dosaZeni
HBeAg sérokonverze nebo setrvalé virologické odpovédi u HBeAg negativnich

3. ve 24. tydnu 1écby— posouzeni virologické odpovédi tj. HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml, kterd je vétSinou

spojena s remisi onemocnéni

HBeAg a anti-HBe vsZru

Tato vySetfeni se provadéji pouze u pacienti pfed lécbou HBeAg pozitivnich k posouzeni dosazené
sérokonverze HBeAg/anti-HBe. VySetfeni se provadi:

1. ve 24. tydnu léCby

2. ve 48. tydnu 1éCby

3. 24.tyden po skonceni lécby

Pacienti po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe musi byt dlouhodobé sledovani, protoze je po skonceni 1é€by mozna
séroreverze a muze vzniknout HBeAg negativni forma chronické hepatitidy B.

Nedetekovatelnd HBV DNA (metodou PCR v redlném case) v obdobi po skonceni 1écby je optiméalnim
vysledkem 1é¢by HBeAg pozitivni i HBeAg negativni formy chronické hepatitidy B, protoze je spojena s velkou
pravdépodobnosti ztraty HBsAg v budoucnosti. Proto je v pfipadé HBV DNA negativity nutna kontrola HBsAg
v 6ti m&si¢nich intervalech. Vyznam kvantifikace HBsAg je zatim pfedmétem vyzkumu.

17.2. Lécba NA

Hladina HBV DNA v sZru
Ke stanoveni se pouziva PCR v redlném case. VySetfeni se provadi:
1. ve 12. tydnu lécby — posouzeni primarni rezistence
2. ve 24. tydnu 1écby — posouzeni parcidlni virologické odpovédi pti 1é€bé LAM, TBV nebo ADV
3. ve48. tydnu lécby
a) posouzeni parcidlni virologické odpovédi pii lécbé ETV nebo TDV
b) posouzeni virologické odpoveédi — negativni HBV DNA pomoci PCR v realném case
4. dale kazdych 12-24 tydni pti Casové neomezené 1écbé
po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe kazdych 12 tydni
6. kdykoliv pfi podezieni na selhani 1é€by, mozny vznik rezistence

(9]
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HBeAg a anti-HBe vsZru

Tato vySetfeni se provadéji pouze u pacienti pfed lécbou HBeAg pozitivnich k posouzeni dosazené
sérokonverze HBeAg/anti-HBe. VysSetteni se provadi kazdych 6-12 mésicti. Dosazeni sérokonverze HBeAg/anti-
HBe je podminkou ¢asové omezenosti 1éCby.

18. Monitorovin’ ne)tdouc’ch celink( b%hem IZ!by NA

Vsechna NA jsou vylucovana ledvinami, proto je nutnd redukce davek nebo prodluzovéani intervald mezi
jednotlivgymi davkami pfi poklesu kreatininové clearance (viz kapitola 8). Vzacné byla popséna nefrotoxicita
ADV a TDV u HIV pozitivnich pacienti nebo nemocnych lé¢enych jinymi nefrotoxickymi Iéky. Je mozna
akutni exacerbace hepatitidy B u cirhotikll zejména v pocatcich 1é¢by, proto je nutné v prvnich 3 meésicich 1écby
sledovani po 1 mésici. Vzacné byly publikovany i pfipady osteopordézy u HIV pozitivnich pacienti 1é€enych
TDV, myopatie pfi 1é€bé TBV a periferni neuropatie pii 1é€bé TBV. Protoze se neuropatie mize objevit i pii
1écbé PEG-IFN, neméla by se pouzivat kombinace PEG-IFN a TBV. Probihaji studie hodnotici moZznou
karcinogenitu ETV pfi dlouhodobém podavani.

19. LZ!ba pacient( s kompenzovanou jatern’ cirh—zou (Child A

Pokud lze u téchto nemocnych detekovat HBV DNA v séru metodou PCR v redlném Case, maji byt 1écenti, i kdyz
je ALT normalni a/nebo HBV DNA < 2 000 IU/ml. Dlouhodobé a ti¢inné suprese HBV DNA muze stabilizovat
stav pacienta, oddalit nebo trvale odstranit potfebu transplantace jater. IFN alfa (pegylovany ¢i konvencni) lze
pouzit jen u dobfe kompenzovanych cirhotikd. Behem 1é€by je nezbytné nutné peclivé monitorovani HBV DNA
v séru. Pokud neni ve 48. tydnu 1écby HBV DNA v séru pod hranici detekovatelnosti metodou PCR v redlném
case, je nutné ptidani dalSiho 1éku bez zktizené rezistence. V dob¢€ vydani tohoto Doporuceného postupu byl pro
1é¢bu naivnich cirhotikti kategorizovan pouze LAM, ktery by vSak mél byt podavan pouze v kombinaci s ADV,
nebo 1épe TDV, jinak je vysoké riziko vzniku rezistence. Vznik rezistentni mutanty HBV miize vést k rychlé
dekompenzaci jaterni cirth6zy a s ni spojenym zivot ohroZujicim komplikacim.

20. LZ!ba pacient( sdekompenzovanou jatern’ cirh—zou (Child B a C)

Tito nemocni vyzaduji okamzitou antivirovou 1é€bu ve specializovanych centrech s napojenim na transplanta¢ni
jednotky, a to 1 pfi nizké hodnot¢ HBV DNA, aby se zabranilo reaktivaci infekce HBV pfi imunosupresi. Lékem
volby jsou NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence, tedy ETV nebo TDV, i kdyz.je zatim
k dispozici mélo dat o bezpecnosti 1écby témito 1éky u cirhotiki. Lécbou navozena suprese virové replikace
muze vést k pomalému zlepSovani klinického stavu, a to v horizontu 3-6 mésicli, ale u velmi pokrocilych
cirhotiki nemusi byt antivirova 1é¢ba vzdy Gispésna a je nutna transplantace jater.

21. LZ!bQ nemocn"ch p$ed a po transplantac’ jater pro kone!ni stadia
chronickZ infekce virem hepatitidy B

Pted transplantaci je nutné u vSech HBsAg pozitivnich pacienti dosazeni co nejnizsi hladiny HBV DNA v séru.
Lékem volby jsou NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence, tedy ETV nebo TDV, i kdyZ.je zatim
k dispozici malo dat o bezpecnosti 1é¢by nemocnych v terminélnich fazich infekce HBV témito 1éky. Podavani
NA po transplantaci je s velkou pravdépodobnosti dozivotni. V soucasnosti je nejvice zkuSenosti s kombinaci
LAM a/nebo ADV a hyperimunniho imunoglobulinu proti HBV (HBIg). Touto 1é¢bou lze redukovat riziko
infekce §té€pu < 10%. Mezi zatim jen studované postupy patii:

1. moznost snizit davky HBIg nebo zkratit dobu podavani tohoto imunoglobulinu

2. kombinace LAM+ADV+ETV

3. kombinace ETV a TDV

V dobé¢ vydani tohoto Doporugeného postupu nebyl TDV Ceské republice kategorizovan pro 1é¢bu infekce HBV
a ETV byl schvalen jen pro 1ébu pacientil s rezistenci na LAM. Proto bylo nutné podavat pacientim zafazenym
na Cekaci listinu pfed transplantaci jater LAM, ke kterému se v pfipad¢ vzniku rezistence na LAM piidéaval
ADV. Pfidani ADV k LAM bylo rovnéz vhodné v ptfipadé ¢ekéani na transplantaci jater delSim nez 6 mésict. U
pacientl s vysokou vstupni virémii byla kombinovana terapie LAM a ADV vhodna hned od zatazeni na ¢ekaci
listinu, protoze se touto kombinaci snizuje frekvence vzniku rezistentnich mutant HBV a rychleji je dosazeno
signifikantni suprese virové replikace. Po transplantaci jater bylo standardni profylaxi rekurence infekce HBV
podavani kombinace LAM a HBIg. Pti objeveni rekurence infekce HBV, ktera pfedstavuje selhani profylaxe, se
1écba HBIg ukoncila, protoze hrozil vznik sérové nemoci pfi jejim pokracovani, a pfidaval se ADV k LAM. Pti
selhani u¢innosti 1é¢by kombinaci LAM a ADV byla na misté 1é¢ba TDV ¢i ETV.
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22. Ztbrana reaktivace a rekurence infekce HBV

Replikace HBV sama o sob€ nevede k destrukci infikovanych hepatocytli, virus neni ve vétSiné piipada
cytopatogenni. Imunosupresivni 1é¢ba sice snizi imunitni reakci namifenou proti infikovanych hepatocytim, na
druhou stranu oslabi imunitni kontrolu replikace viru. Zvysuje se podil infikovanych hepatocytt, replikace HBV
vyrazné stoupd a dosdhne Urovné, kdy jiz vede k pfimému poskozeni infikovanych hepatocyth a HBV se tim
stava cytopatogenni. Klinickym koreldtem popsanych pochodil je rozvoj fibrotizujici cholestatické hepatitidy,
coz je zavazné zivot ohrozujici onemocnéni, b€hem nékolika mésicti vede bez ucinné 1écby u vétSiny piipadi
k selhani jater. Stav, kdy imunosupresivni 1é¢ba vede k vyraznému nartistu replikace HBV a vzplanuti hepatitidy
u dosud inaktivniho nosice HBsAg, se oznacuje jako reaktivace chronické hepatitidy B. Rekurenci se rozumi
stav, kdy se pacient, ktery prodélal hepatitidu B a vymizel u n¢j HBsAg ze séra, stane znovu HBsAg pozitivnim
a replikace HBV rychle roste. Virova nukleova kyselina totiz perzistuje trvale v hepatocytech ve forme tzv.
cccDNA (covalently closed circular DNA), a to i u pacientd, ktefi se stali HBsAg negativnimi. K Gplné eliminaci
HBYV nikdy nedojde. Stav diive nazyvany eliminaci viru je jen u¢innou imunitni kontrolou replikace s poklesem
virémie pod hranici detekovatelnosti. Ztrata imunitni kontroly replikace viru vlivem imunosupresivni 1écby tak
vede k rekurenci hepatitidy B.

K reaktivaci replikace HBV dochézi u 20-50 % inaktivnich nosi¢d HBsAg podstupujicich imunosupresivni
¢i protinddorovou terapii. Reaktivace replikace HBV je castéjsi, pokud chemoterapeutické rezimy obsahuji
kortikosteroidy. Reaktivaci hepatitidy B jsou ohrozeni nejvice pacienti s malignimi lymfomy lé¢eni rituximabem
ale 1 pacienti se solidnimi tumory, pacienti po transplantaci kostni diené, pacienti po organovych transplantacich,
dale pacienti s autoimunnimi chorobami léc¢eni klasickymi imunosupresivy a nové i anti-TNF a anti-CD20
protilatkami. Reaktivace byla popséna i po intraarteridlni embolizaci HCC. Reaktivace hepatitidy B obvykle
pfichazi po 2-4 cyklech chemoterapie a klinicky obraz kolisd od asymptomatického zvySeni aktivity
selhani jater (5 %).

V soudasné dobé je u pacienti HBSAg pozitivn'’ch preferovana 1Z!ba preemptivn’, ktera se zahajuje
nejméné tyden pied chemoterapii nebo imunosupresi bez ohledu na vysi hladiny HBV DNA v séru. U pacientl
s nizkou vstupni virémii (HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml) se doporucuje podéavat protivirové léky jeste 12
mesictt po skonceni imunosupresivni ¢i protinddorové terapie. Toto ukonceni 1écby je vSak mozné jen u
pacienttl, u kterych se nepfedpokladd opakovani chemoterapie. V opacném pfipad¢ je nutna 1écba celozivotni.
Lécba pacientl s vysokou vstupni virémii (> 2 000 IU/ml) musi pokraCovat az do dosazeni stejnych cilovych
kritérii jako u imunokompetentnich pacientl. V soucasnosti je v této indikaci nejvice zkuSenosti s LAM, ale
zejména u nemocnych s vysokou vstupni virémii by mél mit pfednost ETV nebo TDV kvili nebezpeci rezistence

U pacientt spozitivitou anti-HBc protilftek a negativitou HBSAg v séru, ktefi jsou v riziku rekurence
replikace HBV, neni preemptivni protivirova 1é€ba zatim jednoznacné doporucovéna, s vyjimkou piijemct
kostni dfené, u kterych je nezbytna. V kazdém pfipadé jsou nutné pravidelné kontroly béhem imunosupresivni
1é¢by ¢i chemoterapie a zahajeni protivirové 1é€by okamzité pfi priikazu rekurence, resp. prvnim vzestupu ALT..

V dobé& vydani tohoto Doporuéeného postupu bylo v Ceské republice jedinou moznosti v indikaci zabrany
reaktivace a rekurence infekce HBV podani LAM a pfidani ADV v piipadé vzniku rezistence HBV na LAM.

23. LZ!ba zvIt&tn’ch skupin pacient( schronickou infekc’ HBV

23.1.Déti

U vétSiny déti ma chronickd hepatitida B benigni priibéh. Do soucasné doby bylo prokazano, ze bezpecnost a
ucinnost konvenéniho IFN alfa, LAM, ADV u déti je srovnatelnd s dospélymi pacienty. Stale probihaji studie s
jinymi NA u déti.

Obecné se doporucuje 1éc¢it déti ve v€ku > 2 roky (ostatni indikacni kritéria jsou stejnd jako u dospélych).
Doporuéena davka IFN alfa je davku 6 MU/m?, maximalné 10 MU, ttikrat tydn&. Doba 1é¢by je stejna jako u
dospélych pacientii. Davka LAM byla stanovena na 3 mg/kg/den, maximalné vSak 100 mg denn€. V klinické
studii bylo prokazéano, ze denni davka ADV 0,3 mg/kg u déti ve véku 2-6 let a 10 mg u starSich déti vede ke
stejnym 1éCebnym vysledkim jako davka 10 mg denné u dospélych pacientl a je stejn¢ dobfe tolerovéna.
Lamivudin a ADV byly v Ceské republice zatim registrovany pouze pro 1é¢bu chronické hepatitidy B u
dospélych pacientli a u déti nad 16 let (LAM). Lécba mladSich déti prich4zi do uvahy jen v ramci klinickych
studif.

23.2. Téhotné Zeny

Podle prestizni americké klasifikace US FDA Pharmaceutical Pregnancy Categories, ktera rozliSuje 5 kategorii
1ékd (A, B, C, D, X) podle mozného ovlivnéni te¢hotenstvi, patfi TBV a TDV do kategorie B (tedy s druhym

v
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pozitivnich zen léCenych léky ucinnymi proti infekci HIV i HBV. Podle literarnich informaci z poslednich let
muze poddni LAM v poslednim trimestru u pacientek s vysokou HBV DNA v séru zvysit u¢innost pasivni a
aktivni imunizace proti HBV. V t¢hotenstvi lze pouzit i TDV, 1¢k Truvada a ETV. Po porodu mtize dojit k akutni
exacerbaci chronické hepatitidy B, proto je nutné peclivé monitorovani Zen po porodu.

23.3. Nemocni s renalni nedostatecnosti a hemodialyzovani nemocni

Lécba IFN alfa se u téchto nemocnych nelisi od doporuceni platnych pro ostatni pacienty s chronickou
hepatitidou B. U pacientl s rendlni insuficienci (kreatininova clearance < 50 ml/min) je nutné upravit denni
davky LAM, ADV, ETV a TBV v zavislosti na hodnotdch kreatininové clearance (tabulky 2-5). U
hemodialyzovanych pacientll nejsou zatim doporuceni optimalnich davek lamivudinu jednozna¢na. Davkovani
ADV, ETV a TBV u hemodialyzovanych pacientt se fidi doporu¢enimi uvedenym v tabulkach 3-5. PEG-IFN
alfa-2a se podava u hemodialyzovanych pacientli v ddvce 135 pg jednou tydn€ podkozné. V literatufe jsou
zpravy o zhorSeni funkce transplantované ledviny po ADV. ETV se zd4 byt optimalni volbou pro pacienta
podstupujiciho transplantaci ledvin. TDV podavat s opatrnosti u nemocnych s renalnim poskozenim.

23.4. Pacienti s koinfekci HBV a HIV

Vyraznym prodlouzenim délky Zivota a zlepSenim jeho kvality v disledku kombinované antiretrovirové terapie
(cART) u HIV pozitivnich osob se stava 1écba chronické infekce HBV u téchto nemocnych plné indikovanou. U
pacientll koinfikovanych HBV a HIV je vétsi riziko vzniku jaterni cirhézy. V disledku restituce imunitniho
syst¢tmu béhem cART muze dojit k akutni exacerbaci chronické hepatitidy B. Indikace pro 1é¢bu jsou u
koinfikovanych stejné jako u HIV negativnich. V souladu s doporuc¢enimi pro lécbu infekce HIV se doporucuje
1é¢it u vétSiny pacientl infekci HIV i1 HBV de novo. Lékem volby je Truvada v kombinaci s dal§$im lékem
uc¢innym na HIV infekci. Pokud se 1ékat rozhodne 1éCit pouze infekci HBV (méné Casty piipad), je zdkladnim
pravidlem nevolit 1éky uc¢inné i na HIV (LAM, ETV, TDV) vzhledem k nebezpeci vzniku rezistence HIV pfi
monoterapii. Léky volby jsou ADV nebo TBV, které nemaji aktivitu viici HIV. Pokud se pomoci téchto 1¢kt
nedosdhne negativity HBV DNA v séru metodou PCR v redlném case, je na misté zacit 1éCit i infekci HIV
stejnym zpisobem jako v ptipad€ de novo terapie koinfekce HBV a HIV.

23.5. Pacienti s koinfekci HBV a HDV

Infekce HDV je zatim v podminkach Ceské republiky ojedinéld, i kdyz se zd4, Ze z rostoucim poétem imigrantd
incidence onemocnéni nartsta, stejné jako v jinych rozvinutych zemich Evropy. K potvrzeni aktivni koinfekce
slouzi prikaz HDV RNA v séru nebo protilatek anti-HDV IgM nebo HDAg imunohistochemicky. Jedinymi
ucinnymi léky jsou PEG-IFN nebo konvecéni IFN alfa, NA jsou neti¢innd. Cilem 1écby je ttlum replikace HDV
(HBV DNA byva vétSinou negativni i metodou PCR v realném case diky supresivnimu vlivu HDV na replikaci
HBV), ktery je vétSinou spojen snormalizaci ALT a histologickym zlepSenim. Potfebna délka lécby je
pravdépodobné delsi nez 1 rok. Pro kontrolu uc¢innosti 1é€by se doporucuje srovnat po 24 tydnech 1é¢by hladinu
HDV RNA v séru se vstupni virémii. Usp&§nost 1é¢by neni pfesné znama, ale Gast pacientd se stane HDV RNA
nebo dokonce HBsAg negativni a zlepsi se jejich histologicky nalez.

23.6. Pacienti s koinfekci HBV a HCV

U naprosté vétSiny nemocnych replikace HCV utlumi replikaci HBV, proto je hladina HBV DNA v séru
vétSinou nizka nebo nedetekovatelnd metodou PCR v realném case. Lékem volby je kombinace PEG-IFN+RBV,
stejn¢ jako pii infekci pouze HCV. Setrvala virologickéd odpoveéd vzhledem k infekci HCV je zhruba stejné Casta
jako u pacientt s hepatitidou C bez koinfekce HBV. Existuje potenciondlni riziko reaktivace HBV po utlumu
replikace HCV. V tomto pfipad¢ je na misté zahdjeni 1écby NA podle obecné platnych pravidel.

23.7. Pacienti s extrahepatalnimi projevy infekce HBV

HBsAg pozitivni pacienti s aktivni replikaci HBV a extrahepatalnimi projevy infekce HBV mohou odpovidat na
antivirovou 1écbu. V této indikaci je nejvice zkuSenosti s LAM, ale pfedpoklada se, ze ETV a TDV budou jesté
ucinnéjsi. V nekterych indikacich mize byt ti€¢innd soucasné provadéna plazmaferéza.

24. LZ!ba nemocn"ch st%)k"m pr(b%hem akutn’ hepatitidy B

Ptiblizné 95-99 % dospélych pacientdl s akutni hepatitidou B se spontdnné vyléci a dojde u nich bez antivirové
terapie k sérokonverzi HBsAg/anti-HBs. N¢ktefi pacienti s fulminantni hepatitidou nebo téZkou protrahovanou
subakutni jaterni nekrézou mohou profitovat z 1é€by NA. Nejvice zkuSenosti je v této indikaci zatim s LAM, ale
lze ptedpokladat, Zze podani 1€kt s vyssi genetickou bariérou k rezistenci (ETV, TDV) by bylo vhodné&jsi. délka
1é¢by nebyla stanovena, ale doporucuje se pokracovat nejméné 3 mésice po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo
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6 mésici po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe. Pokud nelze odlisit akutni hepatitidu B a akutni exacerbaci
chronické hepatitidy B, je na mist¢ 1écba NA.
V CR bylo v dobé vydani tohoto doporuéeni mozné pouzit u tézké akutni hepatitidy B pouze LAM.

25. V"znam jatern’ biopsie a zp(sob proveden’ histologickZho hodnocen’

Provedeni jaterni biopsie je doporuceno pro stanoveni stupné zanétlivé-nekrotické aktivity a fibrézy u pacientt
se zvySenou aktivitou ALT nebo hladinou HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml (nebo obéma t€mito parametry),
protoze histologické vySetfeni muze pfispét k rozhodnuti o zahdjeni 1écby. Jde zejména o pacienty s dlouhodobé
normalni aktivitou ALT, u kterych mé vyznam kontinualni posuzovani progrese fibrézy ve vzorcich, ziskanych
s odstupem n¢kolika let. Biopsie muze byt rovnéz uzite€na pro posouzeni pfitomnosti jinych moznych pfic¢in
jaterniho onemocnéni, jako jsou steatéza nebo steatohepatitida. Jaterni biopsie neni obvykle pozadovana u
pacientll s jaterni cirh6zou nebo u té€ch, u kterych je 1écba indikovana bez ohledu na stupen aktivity a
pokrocilosti jaterniho procesu. I kdyZ je jaterni biopsie invazivnim zdkrokem, riziko zavaznych komplikaci je
velmi nizké (1/4000-10 000 zakrokl). Histologické hodnoceni se provadi stejn¢ jako u jinych chronickych
hepatitid (Knodell, Ishak, METAVIR). Odmitnuti jaterni biopsie pacientem ¢i jeho neprovedeni z divodi
nebezpecnosti zdkroku u komplikovaného pacienta (hemofilie, trombocytopenie, koagula¢ni poruchy, jaterni
hemangiomy apod.) nesmi byt dlivodem k neposkytnuti 1écby, pokud se jednd o klinicky a laboratorné jasné
indikované ptipady.

26. Zp(sob dispenzarizace pacient( sinfekc’ virem hepatitidy B

V Ceské republice je ze zakona nafizena povinnd izolace nemocnych s akutni hepatitidou na infekénich
klinikach ¢i oddélenich. Ddle jsou pacienti nejméné 12 mésicti kontrolovani v jaternich poradnach pfi téchto
pracovistich. Pokud infekce piejde do chronicity je nutna dlouhodob4, event. celoZivotni dispenzarizace v jaterni
poradnach infekénich, gastroenterologickych nebo internich pracovist. V pfipadé vzniku HCC na
gastroenterologii a onkologii. Opravnéni provadét antivirovou lécbu chronické hepatitidy B maji pouze
pracovi§té garantovana Ceskou hepatologickou spoleénosti a Spoleénosti infekéniho lékatstvi Ceské lékarské
spolec¢nosti J.E. Purkyné.
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