Vazeni ¢tenarfi,

v tomto &sle Vnitiniho lékafstvi nachézite doporuceny postup Ceské hepatologické spole¢nosti a Spole¢nosti infekéniho
lékatstvi Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné ,Diagnostika a lé¢ba chronické hepatitidy B« Tim je zahdjen cely seridl
zvefejiiovani doporucenych postupti pro diagnostiku a lé¢bu zavaznych jaternich chorob a jejich projevi. Déle jsou pri-
pravena doporuceni tykajici se chronické hepatitidy C, komplikaci jaterni cirhézy (ascitu, jaterni encefalopatie a krvaceni
pti portalni hypertenzi), hepatoceluldrniho karcinomu, genetické (hereditarni) hemochromatézy a Wilsonovy choroby.
Nékeer4 z téchto doporuéeni jsou samostatnymi dokumenty Ceské hepatologické spole¢nosti, jina vznikla ve spolupréci
s jinymi odbornymi spole¢nostmi, kterych se rovnéz uvedend problematika tykd. Uvedené dokumenty shrnuji troven po-
znani o diagnostice a 1écbé danych chorob ¢i symptom v dobé vydani doporuceni. Vzhledem k rychlému vyvoji medicin-
skych poznatkii budeme uvedend doporuceni pribézné obmériovat. Doufime, Ze zvefejnéné prace poslouzi jako zdroj in-
formaci nejen pro hepatology, ale i pro Sirokou obec lékarti jinych odbornosti.
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Souhrn: Chronické hepatitida B je v celosvétovém méfitku jednim z nejéastéjsich infekénich onemocnéni. V Ceské republice je
prevalence 0,56 %. Antivirova lécba chronické hepatitidy B jednozna¢né zvysuje kvalitu Zivota a pfi splnéni indikacnich kritérii
a standardnich terapeutickych postupi je jednoznac¢né levnéjsi nez lé¢ba komplikaci pokrocilé jaterni cirhézy ¢i hepatocelu-
larniho karcinomu. Nejucinnéjsi dostupnou lé¢bu piedstavuje v soucasnosti pegylovany interferon (IFN) a-2a, proto by mél byt
lékem prvni volby pro inicidlni terapii chronické hepatitidy B, HBeAg pozitivni i negativni, pokud nejsou pfitomny kontraindi-
kace Ié¢by IFN o. Pouzit 1ze i konven¢ni (standardni, klasicky) IFN a, ktery je ale podle vysledku klinickych studii méné tcéinny
nez pegylovany IFN o-2a. Hlavni pfednosti interferonti oproti ostatnim komercné dostupnym léktim je relativné kratsi a lépe
definovana doba lécby a velkd pravdépodobnost setrvalosti dosazeného potlaceni virové replikace a sérokonverze HBeAg/anti-
HBe (u ptivodné HBeAg pozitivnich pacienttt). Pokud je IFN o (pegylovany i konven¢ni) kontraindikovany, neti¢éinny nebo $pat-
né tolerovany, je na misté poddni lamivudinu (LAM). Lé¢ba LAM je velmi ¢asto provdzena vznikem mutant HBV, které jsou na
lamivudin ¢aste¢né nebo tplné rezistentni. V pfipadé vzniku mutanty viru rezistentni na lamivudin je indikovano podani ade-
foviru dipivoxilu, ev. pegylovaného IFN a-2a. Kombinovand lé¢ba lamivudinem a IFN o, pegylovanym nebo konvenénim, neni
¢innéjsi nez monoterapie interferony.

Kli¢ova slova: chronickd hepatitida B - pegylovany interferon o-2a - interferon (IFN) o - lamivudin - adefovir dipivoxil
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——— Diagnostika a Iétha chronické hepatitidy B .

Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B

Summary: Chronic hepatitis B is one of the most frequent infectious diseases on the world scale. Its prevalence in the Czech
Republic is 0.56 %. Anti-virus treatment of chronic hepatitis B clearly improves the quality of life and is undoubtedly less expen-
sive than the treatment of complications of advanced hepatic cirrhosis or hepatocellular carcinoma, provided the indication cri-
teria and standard therapeutic procedures are applied. Pegylated interferon (IFN) o-2a represents the most effective treatment
currently available and should be therefore a first choice remedy in the initial therapy of both HBeAg positive and negative
chronic hepatitis B, unless contraindications to IFN o treatment exist. Conventional (’standard” or ”classic”) IFN o can also be
used, but clinical studies have shown that it is less effective than IFN a-2a. The main advantage of interferons as compared with
other commercially available drugs is a relatively shorter and better defined period of treatment and a high probability of sus-
taining the achieved virus replication suppression and seroconversion of HBeAg/anti-Hbe (in originally HbeAg positive
patients). In case (both pegylated and conventional) IFN a is contraindicated, ineffective or poorly tolerated, administration of
lamivudine (LAM) is correct. LAM treatment is very often accompanied by the formation of HBV mutants which are partly or
entirely resistant to lamivudin. In case of formation of a virus mutant resistant to lamivudin, the administration of adefovir di-
pivoxil or pegylated IFN o -2a is indicated. Combined therapy by lamivudine and IFN a (pegylated or conventional) is not more

efficient than interferon monotherapy.

Key words: chronic hepatitis B - pegylated interferon o-2a - interferon (IFN) o - lamivudin - adefovir dipivoxil

1. Pro Iétit chronickou infeki virem
hepatitidy B?

Ceska republika patif mezi staty s niz-
kou prevalenci infekce virem hepatiti-
dy B (HBV). Podle poslednich sérolo-
gickych prehledii z roku 2001 je 0,56 %
naSich obcant chronicky infikovano
HBV. Rocné je hldseno kolem 500 pri-
padt akutnich virovych hepatitid B.
Do chronického stadia prejde 5-10 %
akutnich hepatitid B. Infekce HBV
muiZe vyvolat zdvazna, Zivot ohrozujici
poskozeni jater - fulminantni hepati-
tidu, jaterni cirhézu a prokizany je
1 pii¢inny vztah mezi HBV infekci a he-
patocelularnim karcinomem (HCC) -
- primérni rakovinou jater. Jaterni cir-
héza vyvoland infekci HBV patii mezi
obecné uznavané indikace transplan-
tace jater. Dostupné terapeutické
moznosti maji jak krdtkodoby, tak
dlouhodoby piinos. Lécba jednoznaé-
né zvySuje kvalitu Zivota a je ,cost
effective”, tj. pri splnéni indikac¢nich
kritérii a pfi pouziti standardnich po-
stupt je terapie levnéjsi nez lécba
komplikaci pokro¢ilé jaterni cirhézy.

2. Piiirozeny prubéh a Klinicky obraz
HBV infekce

Infekce virem hepatitidy B (HBV) je
spojena s velmi heterogennim spek-
trem jaternich onemocnéni:

1. Rkutni hepatitida B
- vétsinou benigni onemocnéni kon-
dici ve vétsiné pripadli spontdnnim
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uzdravenim, v 0,1-1 % pfipada pro-
bihd onemocnéni fulminantné s vy-
sokou mortalitou.

2. Chronicka hepatitida B

- infekce trvajici déle nez 6 meésict.
Jde o nesourodou skupinu nemoc-
nych, kterou lze rozdélit z hlediska
prirozeného vyvoje chronické HBV
(resp. pritomnosti koinfekce jinym
hepatotropnim virem) infekce na na-

sledujici podskupiny:

A. Faze prirozeného vyvoje
chronické infekce HBV:

a) Chronickd hepatitida B ve fdzi repli-
kacni, HBeAg pozitivni forma: HBsAg
i HBeAg pozitivni pacienti s vysokou
viremii (HBV DNA v séru > 10° ko-
pii/ml), aktivita ALT je obvykle zvy-
$ena, muze byt i normalni. Jedna se
o infekei tzv. ,wild“ typem HBV, tj.
nemutovanym virem.

b) Chronickd hepatitida B ve fdzi repli-
kacni, HBeAg negativni forma: HBsAg
pozitivni, ale HBeAg negativni pacien-
ti s vysokou viremii (HBV DNA v séru
> 10° kopii/ml), aktivita ALT je obvyk-
le zvySena, miize byt i normalni. Ne-
gativita HBeAg je podminéna mutaci
v tzv. pre-core oblasti genomu viru.

c) Chronickd hepatitida B ve fizi nizké
replikace, tzv. inaktivni nosici HBsAg:
HBsAg pozitivni a HBeAg negativni,
pacienti s normdlnim ALT a nizkou
viremii. HBV DNA byva v rozmezi
10°-10° kopii/ml.

d) Stav po hepatitidé B, tzv. fize HBsAg
negativity: HBsAg je negativni, prodé-
lanou HBV infekei lze identifikovat
jen na podkladé anamnestickych
protildtek (pozitivita celkovych anti-
HBc protilatek). Perzistence HBV
v organizmu i po dosazeni HBsAg
negativity je trvald, u vétsiny HBsAg
negativnich jedinct s izolovanou po-
zitivitou anti-HBc Ize prokazat niz-
kou tiroven viremie (HBV DNA v roz-
mezi 10'-10* kopii/ml).

B. Koinfekce s dal$imi
hepatotropnimi viry:

a) Koinfekce s virem hepatitidy D (HDV):
HBV DNA je vétsinou < 10° kopii/ml.
b) Koinfekce s virem hepatitidy C (HCV):
vétsinou vysokd HCV RNA a nizka
HBV DNA v séru.

Pozndmky k piirozenému vyvoji
chronické infekce HBV

Fdze imunotolerance HBV: pacienti
s chronickou hepatitidou B ve fizi
replika¢ni - skupiny a) a b) ve vyse
uvedeném déleni - mohou mit i pfi
vysoké viremii normadlni aktivitu
ALT v séru diky imunotoleranci viru.
Prechodna fiaze imunotolerance, tr-
vajici ale i roky, byvd v pocatecni fazi
vyvoje chronické hepatitidy B, trvala
imunotolerance je typickd pro ne-
mocné infikované vertikalné od mat-
ky. Mechanizmus poskozeni jater vi-
rem hepatitidy B je imunitné zpro-
stfedkovany, replikace HBV sama
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Tab. 1. Typické sérologické a molekuldrné genetické nalezy jednotlivych stadii pfirozeného vyvoje

infekce HBV.

akutni VH B

chronickd VH B - aktivni replikace
chronicka VH B - inaktivni nosiéstvi
prodélana infekce

Uspésna vakcinace

VH B — virovd hepatitida B

HBsAg anti-HBs HBeAg

anti-HBe

IgG IgM HBV
anti-HBc anti-HBc DNA
+ + +
+ +/- +
+ _ _
+ _ _

nevede k destrukci hepatocytu.
HBsAg pozitivni pacienty s imuno-
toleranci HBV a inaktivni nosice lze
odlisit pouze kvantitativnim vysetfe-
nim viremie.

HBeAg negativni forma chronické he-
patitidy B (tzv. precore mutace viru): ta-
to forma chronické hepatitidy B je
Casta ve Stiedomoii a v Asii. V Ceské
republice neni jeji vyskyt presné
zmapovan, ale vzhledem k relativni-
mu starnuti populace osob chronic-
ky infikovanych HBV jeji vyskyt stile
narustd. V disledku mutace v preco-
re oblasti genomu HBV se netvofi
HBeAg, prestoze virus se aktivné rep-
likuje (HBV DNA v séru > 10° ko-
pii/ml). V literatufe dfive popisované
niz§i viremie ve srovnani s HBeAg
pozitivni formou a typicky prabéh
s kolisanim viremie a aktivity nemu-
si byt pravidlem.

» Okultni HBV infekce: pacienti jsou
bez jakychkoliv sérologickych mar-
kértt HBV (HBsAg i celkové anti-HBc
negativni), s prokazatelnou viremii
¢i pritomnosti HBV DNA v jatrech.
Obvykle jsou identifikovani diky ji-
nak nevysvétlitelnému zvySeni akti-
vity ALT. Pri¢inou je nékolik soucas-
nych mutaci v genomu HBV, které ho
¢ini sérologicky neprokazatelnym.

3. Diagnostika infekce HBV

Prehled sérologickych a molekuldr-
né genetickych nalezti u infekce HBV
a jejich vyznam je uveden v tab. 1.
Uvedené nélezy predstavuji nejéastéj-
$i a nejjednodussi mozné varianty.
V ptipadech raznych mutaci virové-

ho genomu se mohou sérologické
nélezy vyznamné lisit. Pfi nejasnos-
tech je proto vhodné konzultovat
specializované pracovisté. Jako Kkli-
nicky vyznamna uroven replikace
HBV se uvadi hladina > 10° kopii/ml.
Viremii Ize vyjadiit i v mezindrodnich

jednotkdch (IU)/ml nebo v pg/ml.

K prikazu HBV DNA v séru se po-
uziva predevsim polymerdzova feté-
zova reakce (PCR). Je nezbytné nutné
kvantifikovat mnozstvi viru v séru,
protoze prii kvalitativnim priikazu na-
chézime pozitivitu HBV DNA i u in-
aktivnich nosiét viru, dokonce ¢asto
i po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs.
V soucasnosti se doporucuje lé¢it ne-
mocné s hladinou HBV DNA > 10° ko-
pii/ml. Nizsi viremie obvykle nevyvo-
lava aktivni chronickou hepatitidu
s progredujici fibrézou. Ke stanoveni
viremie je mozné pouzit i pfimé mo-
lekularné hybridiza¢ni metody - dol-
ni hranice senzitivity téchto testt je
zpravidla 10° kopii/ml.

Kvantitativni stanoveni HBV DNA

v séru je nutné provést:

1. vzdy pred zahdjenim antivirové te-
rapie, protoze lé¢ime jen osoby
s viremif > 10° kopii/ml

2. v pritbéhu protivirové 1écby v 3mé-
si¢nich intervalech k monitorova-
ni Gcinku lécby a k podchyceni
vzniku rezistentnich mutant viru,
které vznikaji predevsim pri 1écbé
lamivudinem

3.v dobé skonéeni protivirové 1écby
a po 3, 6 a 12 mésicich po skonce-
ni této 1écby k posouzeni tspés-

nosti protivirové 1é¢by a odhaleni
mozného navratu aktivni virové
replikace.

4. Antivirova terapie chronickeé infekce

virem hepatitidy B

Pred zahajenim antivirové 1écby in-

fekce HBV musi byt splnéna nésle-

dujici kritéria:

1. pfitomnost chronické infekce HBV,
tedy doba trvani infekce > 6 mésicti

2. ptitomnost znamek aktivni viro-
vé replikace (HBV DNA v séru
> 10° kopii/ml)

3. biochemicka ¢i morfologicka akti-
vita nebo progredujici fibréza jater.

Indika¢ni kritéria se nijak nelisi
u pacientl s jaternim postizenim
hepatitidy
a kompenzované jaterni cirhdzy (sta-
dium A dle Childovy-Pughovy klasi-
fikace). Pro vSechny dostupné 1éceb-
né moznosti plati, Ze vy$si nadéji na
terapeuticky dspéch maji osoby
s vysS§i pocatecni aktivitou sérovych
aminotransferdz. Pacienti s vysokou
viremii a normalni aktivitou ALT
maji malou nadéji na Gspéch v ¢aso-
vé omezené 1é¢bé, maji byt 1éceni jen
pri histologicky prokazatelné pro-
gredujici fibréze jater nebo pii vy-
skytu extrahepatalni komplikace
HBV infekce (polyarteriitis nodosa,
glomerulonefritida spojend s infekci
HBV).

charakteru chronické

Pro 1é¢bu chronické infekce HBV lze

pouzit nasledujici 1éky:

1. pegylovany interferon o-2a
(PEG-IFN)
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Tab. 2. Redukce davky lamivudinu pfi rendlni nedostateénosti.

clearance kreatininu prvni davka perorélniho udrzovaci davka
ml/min roztoku lamivudinu lamivudinu

1 ml = § mg lamivudinu 1krat denné
30-49 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15-29 20 ml (100 mg) 5 ml (50 mg)
5-14 7 ml (35 mg) 3 ml (15 mg)
<S5 7 ml (35 mg) 2 ml (10 mg)

Tab. 3. ProdluZovani intervalu mezi jednotlivymi davkami
adefoviru dipivoxilu pfi renalni nedostatecnosti.

clearance kreatininu ml/min
20-49

10-19

u hemodialyzovanych

10 mg adefoviru dipivoxilu se podava

jednou za 48 hodin
jednou za 72 hodin
jednou za 7 dni, po hemodialyze

2. interferon o (IFN), tzv. konvenéni,
klasicky nebo standardni

3. lamivudin (LAM)

4. adefovir dipivoxil (ADV).

Pegylovany IFN o-2a se podavi
v dévce 180 pg jednou tydné pod-
kozné. Doba lécby je 48 tydnt u pa-
cienttt HBeAg pozitivnich i negativ-
nich. Je neti¢innéjsim lékem ve smys-
lu dosahovani sérokonverzi HBeAg/
/anti-HBe ¢i setrvalych virologickych
odpoveédi (u HBeAg negativni formy).

Doporucena davka konvenéniho
IFN o je 5-10 milion1 mezindrod-
nich jednotek (MU) 3krit tydné
subkutdnné po dobu 4-6 mésicua,
nebo denné po dobu 4 mésict
u HBeAg-pozitivnich nemocnych.
U infekce HBeAg-minus mutantnim
virem je doporucovdna delsi doba
lécby, zpravidla 12 mésict.

Pri 1é¢bé lamivudinem u dospélych,
s kreatininovou clearance > 50 ml/min,
se denné podavd 100 mg pripravku
v jedné davce. Doba podavani LAM
nebyla zatim jednoznacné stanove-
na. Vétsinou se udavd, ze by méla
u infekce virem, ktery tvoii HBeAg,
trvat do sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe, ale nejméné 1 rok. Pro snizeni
nebezpeci obnoveni virové replikace
po skonceni lé¢by je vhodné podavat
LAM jesté 3-6 mésicti po dosazeni
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sérokonverze HBeAg/anti-HBe. U in-
fekce HBeAg-minus mutantnim vi-
rem se obecné doporucuje lécba
dlouhodoba, ve vétsiné ptipadu trva-
la. Po vysazeni lécby dochdzi velmi
Casto k relapsu onemocnéni, i kdyz
je v dobeé lé¢by HBV DNA v séru opa-
kované negativni pfi pouziti PCR.
Doporucena davka adefovir dipi-
voxilu je 10 mg denné. Tento lék je
v Ceské republice indikovan pouze
pro lé¢bu nemocnych, u kterych se
vyvinula v prabéhu 1é¢by mutanta
viru rezistentni na LAM. Pro délku
lécby ADV plati stejnd doporuceni
jako pro lécbu LAM. ADV neni lepsi
nez dalsi 1éky ve smyslu dosahovani
sérokonverzi HBeAg/anti-HBe resp.
HBsAg/anti-HBs nebo setrvalych vi-
rologickych odpovédi u HBeAg ne-
gativni formy (tj. snizeni viremie pod
10° kopii/ml, které trva i po skonce-
ni 1écby). Prednosti ADV je ti¢innost
i u LAM rezistentnich mutaci a niz-
ka frekvence vzniku ADV rezistent-
nich mutaci pti dlouhodobé 1écbé.

5. Kontraindikace Iéthy chronické

infekce virem hepatitidy B

1. Nepfitomnost znamek virové repli-
kace (absolutni kontraindikace).

2. Nepritomnost biochemické ¢i mor-
fologické aktivity ¢i progredujici
fibrézy (relativni kontraindikace).

3. Kontraindikace 1é¢by interferonem
a (konvencnim i pegylovanym):

a) dekompenzovand jaterni cirhé-
za ve stadiu Child-Pugh C (rov-
néz u Child-Pugh B je nutni
maximaln{ opatrnost);

b) nekontrolované neurologické
a psychiatrické onemocnéni;

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

d) trombocytopenie (< 50 x 10°/1);

e) autoimunitni onemocnéni (re-
lativni kontraindikace);

f) aktivni toxikomanie, alkoholizmus;

g) gravidita a laktace;

h) dekompenzovany nebo nesta-
bilni diabetes mellitus;

i) zdvaznd kardiovaskuldrni one-
mocnéni (infarkt myokardu,
méstnavé srde¢ni selhani, klinic-
ky zdvazné arytmie, tézkd hyper-
tenze, chlopenni vady);

j) orgdnové transplantace s vyjim-
kou jater;

k) vék nad 70 let (relativni kon-
traindikace - zavisi na celkovém
stavu a motivaci pacienta).

4. Kontraindikace 1é¢by lamivudinem.
Lécba lamivudinem prakticky nema
kontraindikace. Pfi jeho podani
pacientiim s renalni insuficienci
(kretininova clearance < 50 ml/min)
je tfeba redukovat davky podle
tab. 2. Objevuji se i prace s jeho
podavanim v gravidité, kdy nebyl
pozorovan zadny teratogenni efeke,
naopak doslo k poklesu vertikal-
niho prenosu HBV na plod. Tento
postup vSak nelze zatim jedno-
znacéné povazovat za standardni.

5. Kontraindikace 1é¢by adefovirem
dipivoxilem
Rovnéz lécba ADV nemd znamé
kontraindikace. Pfi jeho poddni pa-
cienttim s renalni insuficienci (krea-
tininova clearance < 50 ml/min) je
tteba prodluzovat intervaly mezi
jednotlivymi davkami podle tab. 3.

6. Cile a strategie Iéchy chronické

infekce virem hepatitidy B

1. Primédrnim cilem 1é¢by je redukce
hladiny HBV DNA, tj. vymizeni ¢i
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vyrazné potlaceni virové replikace
a jeji udrzeni na minimalni mozné
trovni co nejdelsi dobu, nejlépe tr-
vale. Dosazeni tohoto cile je spoje-
no s histologickym zlepsenim, po-
klesem az normalizaci aktivity
ALT, snizenim rizika rozvoje hepa-
tocelularniho karcinomu.

.V soucasné dobé lze v 1é¢bé chro-
nické hepatitidy B rozlisit dva za-
kladni postupy lécby. V prvni fa-
dé se jednd ¢asové omezenou 1é¢-
bu. U HBeAg pozitivni formy
chronické hepatitidy je cilem do-
sazeni sérokonverze HBeAg/anti-
HBe a dlouhodobé sniZeni viremie
< 10° kopii/ml, které trva i po
ukonceni 1écby. U HBeAg negativ-
ni formy chronické hepatitidy B je
cilem ¢asové omezené lécby snize-
ni viremie < 10° kopii/ml, které tr-
va i po skonceni lécby, tzv. setrvald
virologicka odpoveéd.

. Nepodarfi-li se casové omezenou
lé¢cbou dosiahnout sérokonverze
HBeAg/anti-HBe nebo setrvalé vi-
rologické odpovédi u HBeAg ne-
gativni formy, jsou pacienti s ak-
tivni chronickou hepatitidou ¢i
progredujici jaterni fibrézou indi-
kovani k dlouhodobé éasové ne-
omezené 1é¢bé, jejiz cilem dlou-
hodobé suprimovat replikaci HBV
a zastavit ¢i zpomalit progresi ja-
terniho onemocnéni. Lékem volby
pro dlouhodobou lécbu je ADV.
V praxi je ale dlouhodobad lé¢ba za-
hajovdna vyrazné levnéjsim LAM,
i kdyz rezistence na LAM se obje-
vuje téméf u poloviny lécenych pa-
cientll jiz po 2 letech lécby. Je-li
vznik rezistence na LAM provizen
opétnym zvysenim zanétlivé akti-
vity, je nutno vyménit LAM za
ADV. Pro trvani dlouhodobé 1écby
chronické hepatitidy B neplati do-
sud zadna standardni doporuceni,
rozhodnuti o ukonceni zavisi na
zhodnoceni pfipadu o$etiujicim lé-
kafem. Nepochybné Ize 1é¢bu ukon-
¢it, dojde-li k vymizeni HBsAg,

u imunosuprimovanych pacientti
je ale nutno pocitat s moznosti za-
vazné rekurence onemocnéni i po
vymizeni HBsAg.

1. Optimalni lécba chronickeé infekce
virem hepatitidy B

Pro lécbu chronické hepatitidy B
jsou v soucasnosti k dispozici 4 tiéin-
né preparaty - pegylovany interferon
0-2a, konven¢ni interferon o, lami-
vudin a adefovir dipivoxil. Nejucin-
néjsi dostupnou lécbu predstavuje
v soucasnosti pegylovany interferon
a-2a, proto by mél byt lékem prvni
volby pro inicidlni terapii chronické
hepatitidy B, HBeAg pozitivni i ne-
gativni, pokud nejsou pfitomny
kontraindikace 1é¢by interferonem o.
Pouzit Ize i konvencni (standardni,
klasicky) IFN o, ktery je ale podle vy-
sledka klinickych studii méné Gcin-
ny nez pegylovany interferon o-2a.
Hlavni prednosti interferonti oproti
ostatnim komer¢né dostupnym é-
kdim je relativné kratsi a 1épe defino-
vana doba lécby a velka pravdépodob-
nost setrvalosti dosazeného potla-
¢eni virové replikace a sérokonverze
HBeAg/anti-HBe (u ptivodné HBeAg
pozitivnich pacienttl). Pokud je
interferon o (pegylovany i konvenc-
ni) kontraindikovany, nedcinny ne-
bo $patné tolerovany, je na misté po-
dani LAM. Lécba LAM je velmi ¢asto
provazena vznikem mutant HBV,
které jsou na lamivudin ¢aste¢né ne-
bo dplné rezistentni. Nejcastéjsim
a nejvyznamnéj$im typem mutace je
pritom mutace v tzv. YMDD tseku
genomu HBY, ktery kéduje HBV po-
lymerdzu a je vysoce konzervativni.
Vznik této mutace se laboratorné
projevi opétovnym vzestupem HBV
DNA v séru v pritbéhu 1écby lamivu-
dinem, nékdy i vzestupem aktivity
ALT. V pripadé vzniku rezistentni
mutanty na LAM je indikovano
podani ADV, ev. pegylovaného IFN
o.. Kombinovana 1é¢ba LAM a IFN o,
pegylovanym nebo konvenénim,
neni Ucinnéj$i nez monoterapie
interferony.
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8. Terapie chronické infekce virem
hepatitidy B u zviastnich skupin pacientu
a) Pacienti, ktefi neodpovédéli

na predchozi Iéthu IFN

U pacientt, ktefi jiz byli léceni
konvenénim IFN o a nedoslo u nich
k dlouhodobému efektu, je vhod-
nalécba pegylovanym IFN o-2a
(48 tydnti) nebo dlouhodoba lécba

lamivudinem.

b) Pacienti s pokroilou jaterni cirhozou
(ChildBa Q)

U pacientlt s dekompenzovanou ja-
terni cirh6zou miize IFN o (konvenc-
ni i pegylovany) vyvolat akutni exa-
cerbaci aktivity jaterni choroby, kte-
ra muze skoncit nezvlidnutelnym
jaternim selhdnim. Tento stav je na-
vic komplikovan prohloubenim leu-
kopenie, neutropenie a trombocyto-
penie G¢inkem IFN o. Nasleduje rizi-
ko vzniku zavaznych bakteridlnich
komplikaci €& krvécivych projevi
Z uvedenych divodu je lécba IFN
a u cirhotik ve stadiu Child-Pugh C
kontraindikovana vzdy a ve stadiu
Child-Pugh B v naprosté vétsiné
pripadu.

Vysledky dosud publikovanych
studii ukazuji, Ze lé¢cba LAM muze
u vyznamné &asti nemocnych s ja-
terni cirhézou zlepsit jaterni funkce.
Pritom se ale ukazuje, Ze vétsi nadéji
na Uspéch ma tato terapie u méné
pokrodilych jaternich procesti. Prezi-
vani pacientt je vice zavislé na stup-
ni zavaznosti cirthézy v dobé zahaje-
ni 1é¢by nez na pfitomnosti ¢i absen-
ci HBeAg nebo vysi HBV DNA pred
lécbou. Mladsi vék, vyssi ALT a vyssi
pocet trombocytli predstavuji vy-
znamné priznivé predpovédni fakto-
ry klinické odpoveédi na lécbu. I pres
zlepSeni jaternich funkci se vsak
u Casti nemocnych mize vyvinout
hepatocelularni karcinom. Vzicné,
ale dokumentované, jsou i pfipady
vzniku rezistentnich mutant viru
v prubéhu lécby, jejichz objeveni je
provazeno rychlou dekompenzaci ja-
terni cirhdzy. Ve vétsiné pripadua se
v8ak vzniklé YMDD mutanty projevi
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jen vzestupem sérové hladiny HBV
DNA bez klinické manifestace. V pii-
padé selekce mutanty rezistentni na
LAM je jedinou moznosti lé¢ba ADV.

¢) Nemocni pfed a po transplantaci jater
pro konetna stadia chronické infekce virem
hepatitidy B

Podavani LAM pred transplantaci
a kombinace LAM a hyperimunniho
imunoglobulinu po transplantaci ja-
ter signifikantné redukuje riziko re-
kurence hepatitidy B ve $tépu a je
v soucasnosti nejucinnéjsi dostup-
nou metodou prevence reinfekece.
Problémem zlistava vznik mutanty
YMDD viru hepatitidy B, jejiz prav-
dépodobnost vyskytu stoupd s dél-
kou podavani LAM. Proto je asi 10 %
Cekatelti na transplantaci jater infi-
kovano virem ¢aste¢né rezistentnim
na LAM. Existence mutanty YMDD
pred transplantaci se povazuje za ri-
zikovy faktor pro c¢asnou rekurenci
infekce HBV ve $tépu, a to i v pfipa-
dé podavini kombinace LAM a hy-
perimunniho imunoglobulinu. V pfi-
padé vzniku rezistence na LAM jiz
pred transplantaci je lékem volby
ADV, jehoz tcinnost neni vznikem
této mutanty dotcena.

d) Imunosuprimovani pacienti

s hepatitidou B v anamnéze
Imunosupresivni nebo cytostaticka
lécba obvykle vyznamné zhorsuje
prabéh chronické hepatitidy B po-
tlacenim imunitni kontroly replika-
ce a masivnim vzestupem viremie.

U HBsAg pozitivnich pacientii
dochazi k tzv. reaktivaci chronické
hepatitidy B, viremie obvykle stoup-
ne o nékolik dekadickych logaritmu.
Masivni replikace HBV muize byt pro
hepatocyt cytopatogenni a vede
k rozvoji tzv. fibrotizujici cholesta-
tické hepatitidy s nepfiznivou
prognézou (mortalita 50 % do 6 mé-
sicti od stanoveni diagnézy této he-
patitidy). Zahdjeni imunosupresivni
nebo cytostatické 1écby u HBsAg po-
zitivniho pacienta by mélo byt pro-
vazeno soucasnym dlouhodobym
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podévanim lamivudinu. Ma-li paci-
ent jiz na lamivudin rezistenci, pak je
lékem volby ADV.

U HBsAg negativnich pacientt
s prodélanou HBV infekeci (anti-HBc
pozitivnich) muze ztrita imunitni
kontroly vést k rekurenci HBV in-
fekce (ndvratu HBsAg pozitivity).
Zdrojem rekurence je dfive zminéna
trvald perzistence nizké viremie i po
ztraté HBsAg. Rekurence HBV je bez
ucinné lécby témér vzdy fatdlni.
HBsAg negativni pacienti s prodéla-
nou hepatitidou B by méli téz dosta-
vat dlouhodobé lamivudin pfi imu-
nosupresivni ¢i cytostatické 1écbé.
Alternativou jsou pravidelné labora-
torn{ kontroly a nasazeni lamivudi-
nu ihned pri elevaci ALT a nartstu
viremie. Nasazeni lamivudinu az pfi
pokro¢ilé dysfunkci jater jiz neovliv-
fnuje nepfiznivy prabéh rekurence
HBYV infekce.

e) Déti s chronickou hepatitidou B
Obecné se doporucuje se l1écit déti ve
véku > 2 roky (ostatni indikaéni kri-
téria jsou stejnd jako u dospélych).

Doporucend davka IFN o je davku
5-6 MU/m? maximalné 10 MU,
3krat tydné. Doba lécby je stejnd ja-
ko u dospélych pacientti. Ddvka LAM
byla stanovena na 3 mg/kg/den, ma-
ximalné vsak 100 mg denné. Uspés-
nost lécby déti je srovnatelna s dospé-
lymi pacienty jak pfi pouziti IFN a,
tak LAM. Pri vy$si vstupni aktivité
ALT se tspésnost lécby zvysuje.

Lamivudin v Ceské republice byl
zatim zaregistrovan pouze pro lécbu
chronické hepatitidy B u dospélych
pacienttl, a proto lécba déti prichdzi
do tvahy jen v rdmci klinickych studii.

Adefovir dipivoxil neni zatim schva-
len pro détské pacienty nikde na
sveéte.

f) Nemocni s rendlni nedostatetnosti

a hemodialyzovani nemocni

Lécba IFN o se u téchto nemocnych
nelisi od doporuceni platnych pro
ostatni pacienty s chronickou he-
patitidou B. U pacientlt s rendlni

insuficienci (kreatininova clearance
< 50 ml/min) je nutné upravit denni
dévky LAM nebo ADV v zavislosti na
hodnotach kreatininové clearance
(tab. 2 a 3). U hemodialyzovanych
pacientllt nejsou zatim doporuceni
optimélnich davek lamivudinu jed-
noznacni. Davkovani ADV se fidi
doporucenim uvedenym v tab. 3.

g) Pacienti s koinfekei HBV + HIV
Vyraznym prodlouzeni délky Zivota
a zlepsenim jeho kvality v diisledku
vysoce aktivni antiretrovirové terapie
(HAART) u HIV-pozitivnich osob se
stavd 1é¢ba chronické infekce HBV
u téchto nemocnych plné indikova-
nou. Vzhledem k tomu, Ze LAM je
jednim z nejcastéji pouzivanych an-
tiretrovirovych 1ékd, je tento prepa-
rat lékem volby pro nemocné infiko-
vané HIV i HBV (v tomto pripadé je
nutnd vyssi davka LAM - 150 mg
2krét denné).

h) Pacienti s koinfekci HBV a HDV

Infekce HDV je zatim v podminkach
Ceské republiky naprosto ojedinéla.
Musime na ni myslet zejména u cizin-
ct. Cilem 1é¢by je u téchto nemoc-
nych dtlum replikace HDV (HBV
DNA byva vétsinou negativni i meto-
dou PCR diky supresivnhimu vlivu
HDV na replikaci HBV), ktery je vét-
$inou spojen s normalizaci ALT
a histologickym zlepsenim. Vysledky
terapie IFN 0 nejsou u téchto ne-
mocnych prili§ dobré. Podle vysled-
ki zatim dostupnych studii je nutné
podavat IFN o ve vyssich davkich
(9-10 MU nebo 5 MU/m’ 3krat tyd-
né), a to nejméné 12 mésict. Napros-
ta vétsina nemocnych sice i po této
lécbé virologicky relabuje, ale zpo-
mali se progrese v histologickém
obraze. U relabujicich pacientti se do-
porucuje dlouhodoba udrzovaci te-
rapie IFN a, ale jeji délka a davkovani
IFN o nejsou blize specifikovany.

i) Pacienti s koinfekei HCV + HBV
Pro lé¢bu pacientt s koinfekci HBV
+ HCV neexistuji dosud zddnd obec-
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né platna doporuceni. Je nutny indi-
vidudlni pfistup a postupné uplat-
novani novych zkusenosti s lécbou
téchto problémovych pacientt. Ucin-
nost monoterapie IFN a je u téchto
pacient( velmi nizka a efekt kombi-
nované terapie IFN o a ribavirinem
byl zatim zhodnocen jen u omezené-
ho poctu pacientti. U nich je tato léc-
ba vzhledem k infekci HCV stejné
Gcinna jako u pacienttl infikovanych
jen HCV. Zkusenosti s lécbou PEG-
-IFEN a ribavirinem nejsou zatim
u téchto nemocnych dostate¢né. Ur-
¢ité nebezpeci antivirové 1écby ne-
mocnych s koinfekci HBV + HCV
predstavuje moznost reaktivace in-
fekce HBV po ttlumu replikace HCV.

9. Vyznam jaterni biopsie a zpiisob
provedeni histologického hodnoceni
Provedeni jaterni biopsie se doporu-
¢uje k verifikaci chronické jaterni [é-
ze, vylouceni spolutcasti jinych pii-
¢in jaterniho poskozeni a posouzeni
pokrocilosti jaterniho postizeni.

Histologické hodnoceni se provadi
stejné jako u jinych chronickych he-
patitid (Knodell, Ishak). Odmitnuti
tohoto vykonu pacientem ¢i jeho
neprovedeni z diivodt nebezpecnos-
ti zdkroku u komplikovaného paci-
enta (hemofilie, trombocytopenie,
koagula¢ni poruchy, jaterni he-
mangiomy apod) nesmi byt divo-
dem k neposkytnuti 1écby, pokud se
jedna o klinicky a laboratorné jasné
indikované pfipady. V nékterych pfi-
padech vsak miize byt jaterni biopsie
nezbytnd pro spravné indikovani lé¢-
by. Jde zejména o pacienty s dlouho-
dobé normalni aktivitou ALT, u kte-
rych ma vyznam kontinualni posu-
zovani progrese fibrézy ve vzorcich
ziskanych s odstupem nékolika let.

10. Zpasob dispenzarizace pacienti

s infekci virem hepatitidy B

V Ceské republice plati povinna izo-
lace nemocnych s akutni hepatiti-
dou na infekénich klinikach & oddé-

lenich. Déle jsou pacienti nejméné
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12 meésict kontrolovani v jaternich
poradnach pfi téchto pracovistich.
Pokud infekce pfejde do chronicity,
je nutna dlouhodoba, ev. celozivotni
dispenzarizace v jaternich porad-
nich infekénich, gastroenterolo-
gickych nebo internich pracovist,
v ptipadé vzniku HCC na gastro-
enterologii a onkologii. Volba dané-
ho pracovisté se miize v riiznych re-
gionech Ceské republiky lisit a zavisi
na pokrodilosti jaterniho procesu
a na personalnim a pfistrojovém vy-
baveni dostupnych pracovist.
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casné zaslan k publikaci i v ¢aso-
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