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Soucasny pohled na diagnostiku a lécbu hepatitidy B

Petr Husa
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Infekce virem hepatitidy B (HBV) predstavuje stale celosvétové zdravotni problém s epidemiologii ménici se v za-
vislosti na radé faktor(, predevsim na vakcinacni politice a migraci. Chronicka infekce HBV je oznaceni pro infekci
trvajici déle nez 6 mésicll. Jedna se o dynamicky proces, ktery odrazi interakce mezi virovou replikaci a hostitelskou
imunitni odpovédi. Ne vSichni pacienti chronicky infikovani HBV maji chronickou hepatitidu B. Vsechny osoby chro-
nicky infikované HBV jsou ve zvyseném riziku progrese do jaterni cirh6zy a hepatocelularniho karcinomu. Dlouho-
dobé podavani ucinnych nukleosidovych nebo nukleotidovych inhibitor(i reverzni transkriptazy s vysokou gene-
tickou bariérou proti vzniku rezistence (tenofovir, entekavir) predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsilé¢bu chronické
hepatitidy B. U pacientli s mirné az stredné pokrocilou Ize pouzit k [é¢bé i pegylovany interferon a.
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Current view on hepatitis B diagnosis and therapy

Summary

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a global public health problem with changing epidemiology due to several
factors predominantly vaccination policy and migration. Chronic hepatitis B means the duration of HBV infection for
more than 6 months. It is a dynamic process reflecting the interaction between HBV replication and the hostimmune
response and not all patients with chronic HBV infection have chronic hepatitis B. All patients with chronic HBV in-
fection are in increased risk of progression to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The long-term administra-
tion of potent nucleos(t)ide analogue with high barrier of resistance (tenofovir, entecavir) represents the treatment of
choice. Pegylated interferon-a can also be considered in mid to moderate chronic hepatitis B patients.
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Uvod

Podle kvalifikovanych odhadt je celosvétové chronicky
infikovano virem hepatitidy B (HBV) 240 milion( lidi [1].
Regionalné jsou velmi velké rozdily v prevalenci infekce
HBV - Ceska republika patfi mezi staty s nizkou preva-
lenci infekce HBV. Podle poslednich celostétnich sérolo-
gickych prehledi z roku 2001 bylo 0,56 % nasich obcant
chronicky infikovano HBV [2]. Recentnéjsi vysledky z celé
Ceské republiky nejsou k dispozici. V roce 2013 byla pro-

vedena obdobna studie jen ve 2 krajich Ceské repub-
liky a zjisténd prevalence byla jen 0,064 % [3]. V posled-
nich letech je u nas hlaseno méné nez 100 piipadl akutni
hepatitidy B ro¢né, vykyvy jsou jen minimélni a Ize pozo-
rovat trvaly trend k poklesu pfipadd tohoto zdvazného
onemocnéni (tab. 1) [4]. Je to dusledek dlouhodobé vak-
cinace vyznamné casti nasi populace proti HBV. V du-
sledku migrace obyvatelstva viak mize dojit v Ceské re-
publice k narlstu vyskytu infekce HBV podobé, jako je

Tab. 1. Virové hepatitidy v Ceské republice 2008-2017. Upraveno podle [4]

ROKY
typ VH 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
VHA 1648 1104 862 264 284 348 673 723 930 772
VHB 306 247 244 192 154 133 105 90 73 85
VHC 974 836 709 812 794 873 867 945 1103 992
VHE 65 99 72 163 258 218 299 409 339 344

VH - virova hepatitida



tomu podle oficidlnich hlaseni v jinych evropskych sta-
tech, predev$im v Némecku a v Italii. V Ceské republice se
infekce HBV nejcastéji prenasi sexudlnim stykem.

Do chronického stadia pfejde méné nez 5 % akut-
nich hepatitid B u dospélych imunokompetentnich pa-
cientd. Imunokompromitovani nemocni (pacienti v pra-
videlném dialyza¢nim programu, pacienti podstupujici
protinddorovou nebo imunosupresivni [é¢bu, pacienti
koinfikovani virem lidského imunodeficitu - HIV) maji
snizenou schopnost dosdhnout imunitni kontroly in-
fekce HBV, a proto u nich prechazi infekce HBV do chro-
nicity ve vice nez 50 % piipadd. Pravdépodobnost chro-
nicity u novorozencl infikovanych HBV vertikdlné od
matky je vyssi nez 90 %, pfi infikovani déti mladsich 5 let
je pravdépodobnost vzniku chronické infekce HBV 25-
50%. Infekce novorozencti a malych déti jsou v soucasné
dobé v Ceské republice naprosto vyjimeené diky scree-
ningu viech téhotnych zen na pfitomnost HBsAg (povr-
chového antigenu HBV, ktery se ¢asto oznacuje jako aus-
tralsky antigen) a nasledné pasivni a aktivni imunizaci
novorozencl HBsAg pozitivnich matek. Navic od roku
2001 je v nasi republice provadéna plosna vakcinace déti
proti HBV — nyni od 9. tydne véku a 12letych déti, pokud
nebyly o¢kovany jiz v kojeneckém véku proti HBV.

Infekce HBY muze vyvolat zédvazna, Zivot ohrozujici
poskozenijater - fulminantni hepatitidu, jaterni cirhézu
a prokazany je i pri¢inny vztah mezi HBV infekci a hepato-
celuldarnim karcinomem (HCC) - primarnim karcino-
mem jater. Akutni jaterni selhani, jaterni cirhéza nebo
HCC vyvolané infekci HBV patii mezi obecné uznavané
indikace pro provedeni transplantace jater. V celosvéto-
vém méfitku vzrostl pocet umrti na dekompenzovanou
jaterni cirhézu a HCC v souvislosti s chronickou infekci
mezi roky 1990 a 2013 0 33 %, v roce 2013 odhadem ze-
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mrelo na tato onemocnéni vice nez 686 000 osob. Tato
konecna stadia infekce HBV reprezentuji indikaci pro
5-10 % transplantaci jater.

V soucasnosti dostupné terapeutické moznosti maji
jak kratkodoby, tak dlouhodoby pfinos. Lé¢ba jedno-
znacné zvysuje kvalitu Zivota a je ,cost effective”, tj. pfi
spInéni indikacnich kritérii a pfi pouziti standardnich
postupU je terapie levnéjsi nez 1é¢ba komplikaci pokro-
Cilé jaterni cirhozy [1,5,6].

Prirozeny prabéh a klinicky obraz HBV
infekce

Infekce HBV je spojena s velmi heterogennim spektrem
jaternich onemocnéni.

Akutni hepatitida B

Jedna se o pfevazné benigni onemocnéni koncici ve
vétsiné pripadd spontannim uzdravenim, v 0,1-1 %
piipadd probiha onemocnéni fulminantné s vysokou
mortalitou.

Chronicka infekce HBV

Tento termin se uziva jako oznaceni infekce trvajici
déle nez 6 mésicl. Jedna se o dynamicky proces, ktery
odrazi interakce mezi virovou replikaci a hostitelskou
imunitni odpovédi. Ne vsichni pacienti chronicky infiko-
vani HBV maji chronickou hepatitidu B. Pfirozeny vyvoj
chronické infekce HBV se schematicky déli do 5 fazi, a to
podle pfitomnosti HBeAg (,e" antigenu HBV), vyse HBV
DNA (nukleové kyseliny HBV), aktivity ALT (alaninami-
notransferazy) a eventudlné i pfitomnosti, ¢i nepfitom-
nosti jaterniho zdnétu (schéma). Sou¢asnd nomenkla-
tura je zaloZena na popisu 2 zékladnich charakteristik
chronicity - infekce vs hepatitida.

Schéma. Pfirozeny vyvoj a diagnostika chronické infekce HBV. Upraveno podle [1]
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jaterni biopsie (ve vybranych piipadech)

HBeAg pozitivni HBeAg negativni

chronicka infekce chronicka hepatitida chronicka infekce chronicka hepatitida
hladina HBsAg vysoka vysoka/stiedni nizka stredni
HBeAg pozitivni pozitivni negativni negativni
HBV DNA >1071U/ml 10*-1071U/ml <2000 IU/ml* >2 000 IU/ml
aktivita ALT normalni zvysena normalni zvysend**
jaterni onemocnéni zadnd/minimalni stredni/zavazna zadnd stfedni/zavazna

imunotolerantni

imunoreaktivni faze

stara terminologie . -
9 faze HBeAg pozitivni

*HBV DNA 2 000-2 000 IU/ml u nékterych pacientl bez znamek hepatitidy
**trvale nebo intermitentné

inaktivni nosi¢stvi

HBeAg negativni
chronicka hepatitida
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Faze 1- HBeAg pozitivni chronicka HBV infekce

Faze 1 — HBeAg pozitivni chronicka HBV infekce (dfive
oznacovana jako imunotolerantni faze) je ¢asnym sta-
diem infekce HBV. Je ¢asta zejména u nemocnych infiko-
vanych vertikalné od matky, u kterych byva protrahovana
(vétsinou 20-30 let). Pacienti v této fazi jsou charakteri-
zovani pozitivitou HBeAg, vysokou urovni replikace HBV,
jejimz odrazem je vysoka koncentrace HBV DNA v plazmé,
normalni nebo nizkou aktivitou ALT, mirnou nebo zadnou
zénétlivé-nekrotickou aktivitou a Zddnou nebo pomalou
progresi jaterni fibrézy. Jiz v této casné fazi infekce HBV
jsou pfitomny zndmky svédcici pro probihajici hepatokar-
cinogenezi. Béhem tohoto obdobi je pravdépodobnost
vzniku HBeAg/anti-HBe sérokonverze velmi nizka. Vzhle-
dem k vysoké viremii jsou pacienti vysoce kontagiézni

Faze 2 - HBeAg pozitivni chronicka hepatitida B

Faze 2 - HBeAg pozitivni chronickd hepatitida B (dfive
imunoreaktivni HBeAg pozitivni faze) se zpravidla vyvine
po nékolika letech trvani faze 1. Je ¢astéjsi a/nebo rych-
leji vznika pfi infekcich akvirovanych v dospélosti. Jde
o HBeAg pozitivni pacienty s vysokou viremii a zvysenou
aktivitou ALT. V jatrech jsou prokazatelné stredné nebo
vysoce zdvazné zanétlivé-nekrotické zmény a akcelero-
vana progrese fibrozy. Vysledek této faze je variabilni.
Vétsina pacientd dosahne sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe a suprese HBV DNA a piejde do faze HBeAg nega-
tivni infekce. U ostatnich pacienti nedojde ke kontrole
HBV a vyvine se HBeAg negativni chronickd hepatitida B,
kterd maze trvat mnoho let.

Faze 3 - HBeAg negativni chronicka infekce HBV
Faze 3 — HBeAg negativni chronicka infekce HBV byla
diive oznacovana jako inaktivni nosi¢stvi HBV. HBsAg
pozitivni, HBeAg negativni, anti-HBe pozitivni pacienti
s velmi nizkou (< 2 000 IU/ml) nebo nedetekovatelnou
hladinou HBV DNA v séru a s normalni aktivitou ALT. Pa-
cienti ve fazi 3 maji nizké riziko vzniku jaterni cirhdzy
nebo HCC. Na druhé strané moznost progrese do chro-
nické hepatitidy B, obvykle HBeAg negativni, stale exis-
tuje. Ke ztraté HBsAg a/nebo sérokonverzi HBsAg/anti-
-HBs dochazi spontanné u 1-3 % pfipadl ro¢né.

Faze 4 - HBeAg negativni chronicka hepatitida B
Tato faze mize nasledovat po HBeAg/anti-HBe séro-
konverzi, ke které doslo béhem faze 2. Jedné se o HBsAg
pozitivni, HBeAg negativni, obvykle anti-HBe pozitivni
pacienty, s perzistujici nebo fluktuujici stfedni az vyso-
kou hladinou HBV DNA v séru a pfechodné nebo trvale
zvysenou aktivitou ALT. V jaterni histologii jsou proka-
zatelné zanétlivé-nekrotické zmény a fibrdza. Tato faze
je spojena s nizkou pravdépodobnosti vzniku spon-
tanni remise nemoci.

Faze 5 - HBsAg negativni faze
Tato faze byla diive také oznacovana jako okultni in-
fekce HBV. Po ztraté HBsAg mUze replikace HBV na nizké

Urovni pretrvavat. HBsAg je negativni, celkové anti-HBc
(proti dfefilovému - core — antigenu) protilatky jsou po-
zitivni, anti-HBs (proti HBsAg) protilatky mohou byt de-
tekovatelné, ale také nemusi. Pacienti v této fazi maji
normalni aktivitu ALT, obvykle, ale ne vzdy, nedeteko-
vatelnou HBV DNA v séru. | u nich v3ak Ize vétsinou pro-
kazat HBV DNA v jaterni tkani (ve formé cccDNA - co-
valently closed circular DNA). Ztrdta HBsAg je spojena
se snizenim rizika vzniku jaterni cirhézy, jeji dekompen-
zace, vyvoje HCC a del3im pfezivanim. Pokud dojde ke
vzniku cirhdézy jesté pred ztratou HBsAg, pacient zU-
stava v riziku HCC a je nutna celozivotni surveillance
HCC. Imunosuprese muze vést k reaktivaci infekce HBV
[1,5,6].

Inicialni vySetfeni pacienta s chronickou
infekci HBV
Vstupni vysetfeni pacienta s nové diagnostikovanou chro-
nickou infekci HBV musi zahrnovat kompletni anamnézu,
fyzikalni vysetreni, stanoveni aktivity a pokrocilosti jater-
niho onemocnéni a marker( infekce HBV:
= Posouzeni zavaznosti jaterniho poskozeni je zasadni
pro spravnou indikaci Ié¢by a surveillance HCC. Z4kla-
dem je vysetieni fyzikalni, biochemické (ALT - alanin-
aminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza,
GGT - y-glutamyltranspeptidaza, ALP - alkalicka fosfa-
taza, bilirubin, sérovy albumin) a hematologické (krevni
obraz a protrombinovy cas). U vSech pacient( je dopo-
ruceno provedeni ultrasonografického vysetieni bricha.
Pokrocilost jaterniho onemocnéni se v soucasnosti sta-
novuje neinvazivnimi metodami, které zahrnuji méfeni
tuhosti jater a sérovych biomarkeru jaterni fibrozy. Tran-
zientni elastografie byla z téchto metod dosud nejvice
studovana a je nejpresnéjsi pro urceni pokrocilé fibrozy.
= Stanoveni HBeAg a anti-HBe je zasadni pro urceni
faze chronické infekce HBV.
Stanoveni hladiny HBV DNA v séru je nezbytné pro
stanoveni diagnézy, faze chronické infekce HBV, roz-
hodnuti [é¢it a monitorovani efektu lécby. K priikazu
HBV DNA v séru se pouziva vysoce senzitivni polyme-
rézova fetézova reakce (PCR) v redIném case. Vysledky
ziskané touto metodou jsou udavany v mezinarodnich
jednotkéch na mililitr (IU/ml). Dolni detekéni limit této
metody je 10-15 IU/ml.
= Komorbidity musi byt systematicky potvrzeny ¢&i vy-
louceny, véetné alkoholického, autoimunitniho a me-
tabolického poskozeni jater, hepatitidy C (HCV) a HIV.
Na koinfekci HBV s virem hepatitidy D (HDV) musime
myslet pfedevsim u cizincd - mezi endemické oblasti
patii mezi jinymi staty i Mongolsko a Vietnam [1,5,6].

Obecné indikace k l1é€bé chronické hepatitidy B

Pro HBeAg pozitivni i HBeAg negativni formu chronické

hepatitidy jsou obecné platna stejnd doporuceni:

= Vsichni pacienti s HBeAg pozitivni i HBeAg negativni
chronickou hepatitidou B, definovanou hladinou
HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml, ALT > horni hranice
normy (upper limit of normal - ULN) a/nebo mini-



malné stfedné tézkym zanétlivé-nekrotickym proce-
sem nebo fibrézou, by méli byt 1éceni.

Pacienti s kompenzovanou i dekompenzovanou ja-
terni cirhézou potrebuji [é¢bu, pokud Ize u nich de-
tekovat HBV DNA v plazmé (jakdkoliv hladina), a to
bez ohledu na aktivitu ALT.

Pacienti s hladinou HBV DNA v séru > 20 000 1U/ml
a aktivitou ALT > 2 x ULN (oznacovani jako nemocni
se zjevné aktivni hepatitidou B) by méli zahajit [é¢bu
bez ohledu na stupen fibrozy.

Pacienti s HBeAg pozitivni chronickou infekci HBV,
s trvale normalni aktivitou ALT a vysokou hladinou
HBV DNA v séru, by méli byt Ié¢eni, pokud jsou starsi
30 let, a to bez ohledu na zavaznost histologickych
zmén v jatrech.

Pacienti s HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni
chronickou infekci HBV a rodinnym vyskytem HCC,
jaterni cirhézy nebo EHM mohou byt 1é¢eni, i kdyz
nejsou splnéna obecna indikacni kritéria [1,5,6].

Cile Ié¢by chronické infekce virem hepatitidy B
Hlavnim cilem |é¢by je prodlouzit délku Zivota a zlep-
Sit jeho kvalitu zabrdnénim progrese chronické hepati-
tidy do jaterni cirh6zy, dekompenzace cirhézy a vzniku
HCC. Dalsimi cili Ié¢by jsou prevence vertikaIniho pre-
nosu infekce z matky na novorozence, zdbrana reakti-
vace infekce HBV a lé¢ba extrahepatalnich manifestaci
(EHM) infekce HBV.

Pravdépodobnost, Ze vyse uvedené cile budou Ié¢bou
dosazeny, zavisi na fazi pfirozeného vyvoje infekce HBV,
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pokrocilosti jaterniho procesu a véku pacienta v dobé
zahdjeni 1écby. U pacientd s pokrocilou fibrézou nebo
cirhézou je dalsim cilem regrese fibrézy nebo cirhézy,
i kdyz tento efekt nebyl jesté klinicky pIné objasnén.

U pacientd s HCC na podkladé chronické infekce HBV
je cilem [é¢by nukleosidovymi nebo nukleotidovymi
analogy (NA) nejprve suprese virové replikace, ktera
vede ke stabilizaci jaterniho onemocnéni, prevenci pro-
grese jaterni choroby a sekundarné ke snizeni rizika re-
kurence HCC po potencidlné kurativni lé¢bé HCC. Sta-
bilizované jaterni onemocnéni je rovnéz dilezité pro
bezpecnou a efektivni lé¢bu HCC.

U pacientll s akutni hepatitidou B je hlavnim cilem
|é¢by prevence rizika akutniho nebo subakutniho ja-
terniho selhani. Dalsimi cili jsou i zlepSeni kvality Zivota
zkracenim manifestniho jaterniho onemocnéni a sni-
zeni rizika prechodu infekce do chronicity [1,5,6].

Strategie lécby chronické hepatitidy B
Obecné jsou mozné 2 pfistupy k terapii chronické he-
patitidy B — Ié¢ba NA nebo pegylovanym interferonem
(PEG-IFN) a. V Evropské unii je v soucasnosti schvalena
lé¢ba nasledujicimi NA: lamivudinem (LAM), adefovir
dipivoxilem (ADV), entekavirem (ETV), telbivudinem
(TBV), tenofovir disoproxil fumaratem (TDF) a tenofovir
alafenamidem (TAF). TAF a TBV nejsou v Ceské repub-
lice komeréné dostupné. Kumulativni incidence vzniku
rezistence pfi lé¢bé NA je patrna z grafu.

Hlavni vyhodou Ié¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou
genetickou bariérou pro vznik rezistence (ETV, TDF, TAF) je

Graf. Kumulativni incidence vzniku rezistence k NA v procentech. Nejedna se o data z head-to-head studii, ale

o souhrn v soucasnosti dostupnych dat. Rezistence nebyla prokazana ani po 8 letech |é¢by TDF. Vysvétleni

zkratek v textu. Upraveno podle [1]
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predikovatelné vysoka a dlouhodobd antivirova ucinnost
vedouci k dosaZeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u na-
prosté vétsiny adherentnich pacientd a pfiznivy bezpec-
nostni profil téchto Iékd. Témito NA mudze byt lécen kazdy
pacient s chronickou hepatitidou B a predstavuji jedinou
moznost l1écby u pacientli s dekompenzovanou jaterni
cirhézou, po transplantaci jater, s EHM, s akutni hepatiti-
dou B nebo se zdvaznou exacerbaci chronické hepatitidy B.

K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi imunosupresi
a prevenci prenosu HBV od pacientli s vysokou viremii,
ktefi nesplfuji typicka indika¢ni kritéria pro lé¢bu, Ize
pouzit jen NA.

Logickym zékladem pro 1é¢bu PEG-IFN je navozeni
dlouhodobé imunologické kontroly ¢asové omezenou
lé¢bou. Hlavni nevyhodou této Ié¢by je vysoka variabi-
lita odpovédi na lé¢bu a nepiiznivy bezpecnostni profil,
ktery zpUsobuje, ze vyznamna cast pacientl neni pro
tuto Iécbu vhodn4, nebo ji odmita.

U teoreticky vyhodné kombinace NA s antivirovym
efektem a PEG-IFN s imunomodulac¢nim Gc¢inkem nebyla
dosud prokazana superiorita proti monoterapii. Navic
zGstava rada nevyreSenych otazek tykajicich se vybéru
pacientd, nacasovani zacatku lécby a jeji délky [1,5,6].

Ukonéeni lé€by nukleosidovymi nebo nukleotidovymi
analogy

Vétsina pacientt musi byt Ié¢ena NA dlouhodobé, pro-
toZe tato lé¢ba nevede k eradikaci HBV, ale jen udrzuje
infekci pod kontrolou a jen zfidka dojde béhem lécby
ke ztraté HBsAg. Siroce akceptovana pravidla pro ukon-
Ceni lécby (stopping rules) existuji jen pro puvodné
HBeAg pozitivni pacienty, u kterych doslo k sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBeAg a negativité sérové HBV DNA,
ato za 6, lépe vsak aZ za 12 mésicl po dosazeni tohoto

cile. Podle v soucasnosti dostupnych informaci pre-
trvava 3 roky po ukonceni [é¢by u téchto nemocnych
zhruba v 90 % sérokonverze HBeAg/anti-HBe a pfi-
blizné u poloviny nemocnych virologicka remise, defi-
novana jako sérova HBV DNA < 2 000-20 000 IU/ml. Al-
ternativné muze lé¢ba pokracovat az do ztraty HBsAg,
coz predstavuje soucasny nejbezpecnéjsi cil pro ukon-
ceni [é¢by.

U HBeAg negativnich pacientd se vétsinou doporu-
Cuje ukoncit 1é¢bu NA az po vymizeni HBsAg. Podle nej-
novéjsich informaci, pochazejicich predevsim z Asie, je
mozné ukoncit 1écbu NA u pacientl s opakované ne-
detekovatelnou HBV DNA v séru — celkem 3kréat s 6mé-
sicnimi intervaly mezi jednotlivymi stanovenimi. Vi-
rologickou remisi, definovanou jako sérova HBV DNA
< 2000-20 000 IU/ml, vykazovala 3 roky po skonceni
Ié¢by zhruba polovina pacientl, pokud byli [é¢eni po
dosazeni virologické remise vice nez 2 roky. Délka viro-
logické remise pfed ,bezpe¢nym” ukoncenim lé¢by NA
neni zatim jasné definovana.

Ukonceni Ié¢by NA se u pacientd s jaterni cirh6zou
obecné nedoporucuje, protoze jsou popsany exacerbace
hepatitidy (flares) a Zivot ohrozujici dekompenzace [1,5,6].

Uspégnost léeby nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy

Uspésnost lécby NA byla posuzovana v fadé randomi-
zovanych klinickych studii faze lll. Strategie 1écby NA je
stejnd u pacientd s jaterni cirhdzou i bez ni vzhledem
k podobné ucinnosti a bezpecnosti dlouhodobé 1é¢by
obou skupin pacientl. Dlouhodobé podavani ucin-
nych NA s vysokou genetickou bariérou proti vzniku
rezistence je lé¢bou volby bez ohledu na pokrocilost
jaterniho onemocnéni. Preferovanymi rezimy jsou mo-

Tab. 2. Vysledky Iééby HBeAg pozitivnich pacientt (u PEG-IFN 6 mésict po 48 nebo 52 tydnech Iééby, u NA po

48 nebo 52 tydnech dosud probihajici Iééby). Upraveno podle [1]

PEG-IFN2a PEG-IFN2b LAM TBV ETV ADV TDF TAF
dévka 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 1U/ml (%) 14 7 36-44 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

Nejde o data z head-to-head studii, ale o souhrn v soucasnosti dostupnych dat. Vysvétleni zkratek v textu.

Tab. 3. Vysledky lééby HBeAg negativnich pacientii (u PEG-IFN 6 mésicii po 48 tydnech lééby, u NA po 48 nebo

52 tydnech dosud probihajici lééby). Upraveno podle [1]

PEG-IFN2a LAM TBV ETV ADV TDF TAF
davka 180 ug 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg 25mg
HBV DNA < 60-80 1U/ml (%) 19 72-73 88 920 51-63 93 94
ALT normalni (%) 59 71-79 74 78 72-77 76 83
ztrata HBsAg (%) 4 0 0 0 0 0 0

Nejde o data z head-to-head studii, ale o souhrn v souc¢asnosti dostupnych dat. Vysvétleni zkratek v textu.
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noterapie ETV, TDF nebo TAF. LAM, ADV a TBV nejsou
doporuceny pro lé¢bu chronické hepatitidy B.

PEG-IFN muze byt pouzit k inicidlni terapii pacientl
s mirnou nebo stfedné pokrocilou hepatitidou B, a to
HBeAg pozitivni i HBeAg negativni. Standardni délka
Iécby PEG-IFN je 48 tydnd. Prodlouzeni délky lécby PEG-
-IFN mize byt prospésné u nékterych pacientli s HBeAg
negativni chronickou hepatitidou B.

Souhrn ucinnosti NA a PEG-IFN je uveden v tab. 2
a tab. 3. Nejde o vysledky head-to-head studii, ale o souhrn
dat z rGznych klinickych studii, které se navzajem lisily de-
finici normalizace aktivity ALT a dolnim limitem kvantifi-
kace pouzitych HBV DNA eseji. U pacient( Iécenych TAF
jsou zatim k dispozici data maximalné po 96 tydnech lé¢by
[1,5,6].

Lécba pacienti s dekompenzovanou jaterni
cirhézou
Zakladni strategii lé¢by dekompenzovanych cirhotikl
je dosazeni kompletni virové suprese v co nejkratsim
intervalu. ETV a TDF jsou preferovanymi Iéky u téchto
nemocnych vzhledem ke své U¢innosti a dobrému bez-
pecnostnimu profilu. Davka ETV je u pacientt s dekom-
penzovanou cirh6zou 1 mg denné. Vzhledem k ptizni-
vému bezpecnostnimu profilu predstavuje TAF slibnou
alternativu lé¢by v budoucnosti, zejména u pacientQ
s rendInim poskozenim, zatim v3ak chybi udaje o u¢in-
nosti a bezpecnosti TAF v této indikaci. Podavani NA
s nizsi uc¢innosti a vyssi pravdépodobnosti vzniku re-
zistence (LAM, TBV, ADV) se nedoporucuje. Davkovani
vsech NA se musi korigovat podle vysledk( vysetfeni
renalnich funkci. Obecné udavanym moznym nezadou-
cim Uc¢inkem Ié¢by NA u pacientt s dekompenzovanou
cirhdzou je vznik laktatové acidézy. Z tohoto divodu
je nutné peclivé monitorovani pfedevsim nemocnych
s MELD skore > 22 a poskozenou funkci ledvin.
Hlavnim cilem lécby dekompenzovanych cirhotikl je
klinickd kompenzace a odstranéni nutnosti transplan-
tace jater (TJ). Jsou jasné dlkazy, Ze antivirova terapie
vyznamné modifikuje pfirozeny vyvoj jaterni cirhézy,
zlepsuje jaterni funkce a prodluzuje preZivani. Podle
vysledkl metaanalyz se u pacientl lé¢enych NA pro-
dluzuje celkové prezivani a prezivani bez TJ o vice nez
80 %. Asi 35 % lécenych mUlze byt vyfazeno z ¢ekaci lis-
tiny pro TJ a v nejméné 40-50 % pfipadd dojde k po-
klesu Childovo-Pughova skére = 2 body. Pacienti
s ¢asnym zahdjenim [é¢by NA maji lepsi prognézu
nez ti, u kterych byla 1é¢ba zahdjena pozdéji. Vysoké
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vstupni hodnoty Childova-Pughova a MELD skére jsou
spojeny s kratSim prezivanim - jaterni proces jiz dospél
do faze, ze které neni mozné zlepseni. Nedetekovatelné
sérové hladiny HBV DNA je dosazeno béhem prvniho
roku lé¢by ve vice nez 80 %, a to je spojeno se snize-
nim rizika vzniku HCC. U vsech pacientli s dekompen-
zovanou cirhézou je indikovana celoZivotni terapie NA.
| pres Uspésnou lécbu NA zlstavaji tito pacienti v riziku
vzniku HCC, a proto je nutnd dlouhodobd surveillance
HCC.

Zaveér

Jedinou spolehlivou ochranu proti virovym hepatiti-
dadm predstavuje aktivni imunizace - vakcinace. V sou-
¢asné dobé je mozné ockovat jen proti virovym hepa-
titiddm A a B. Ockovani proti hepatitidé B vsak chrani
i proti hepatitidé D, ktera mlze vzniknout jen pfi sou-
Casné infekci virem hepatitidy B. Vzhledem k tomu, ze
po infekci HBV nedochazi nikdy k Gplné eliminaci HBV,
a to ani pfi negativizaci HBsAg, je vyznam vakcinace
proti HBV o to vétsi.
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