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Novinky v infekcni hepatologii
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Diskutovany jsou hlavni sou¢asné problémy v oblasti virovych hepatitid (VH) v Ceské republice (CR). Akutni a chronické VH stale pied-
stavuji vyznamny zdravotnicky problém jak ve svété, tak i v CR. Clanek pfinasi informace o prevenci virového zanétu jater (pfedevsim
postexpozi¢ni profylaxe VH A a hlavni zasady postexpozi¢ni profylaxe VH po rizikové expozici biologickému materialu) s odkazem
na doporucené postupy platné u nas a v zahranici. Pozornost je vénovana novému ¢eskému doporu¢enému postupu pro lé¢bu chronické
VH B vcetné problematiky reaktivace a rekurence VH B u pacientti podstupujicich imunosupresivni nebo protinadorovou lécbou.
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News in infectious hepatology

Current leading problems in the field of viral hepatitis (VH) in the Czech Republic (CR) are discussed. Acute and chronic cases of VH
still represent relevant health problem in the world and also in the CR. Information about prevention of VH (first of all postexposure
prophylaxis of VH A and the main guides in postexposure prophylaxis of VH after risk exposition to the biological material) with the
references of current guidelines in the CR and abroad are presented. Attention is addicted to the latest Czech guideline for the treat-
ment of chronic VH B and the problems with reactivation and recurrence of VH B in patients undergoing immunosuppressive or anti-

tumour therapy.
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Virové hepatitidy (VH) stale pfedstavuji za-
vazny zdravotnicky problém jak ve svété, tak
i v Ceské republice (CR). V tabulce 1 jsou uve-
deny pocty hldsenych pfipadl akutnich one-
mocnéni u jednotlivych typd VH v CR od roku
1997 (zdroj Epidat), pouze v pfipadé virové he-
patitidy C (VH C) se jedna jak o akutni, tak nové
diagnostikované chronické formy onemocnént
(tj. chronickou hepatitidu, cirhézu jatern, pifpad-
né hepatoceluldrni karcinom). Nejenom chro-
nické formy VH, ale i akutni VH, stéle predstavujf
vyznamnou pfi¢inu morbidity a mortality jak
u nas, tak ve svéte.

U virové hepatitidy A (VH A) je pacient
ohroZen pouze akutnim stadiem onemocnént,
k akutnimu jaternimu selhdni, tedy k nejzavaz-
néjsi fulminantni formé VH A, dochézi v 0,1 %.
U akutni virové hepatitidy B (VH B) je fulminantni
forma az 10x castéjsi, objevuje se tedy v 0,1-1 %.
Prechod VH B do chronicity je ovlivnén vékem.
Nejvétsi je u novorozencd, kteff byli vertikalné
infikovani od matky — ve vice jak v 90%, u déti
do 5 let véku v 25-509%, u imunokompromi-
tovanych dospélych je to ve vice jak 50%, ale

u dospélych imunokompetentnich v méné
jak 5%. U akutniVH Cje fulminantni pribéh kraj-
né vzacny a dle soucasnych poznatkd prechod
do chronicity kolisd od 55 do 85% v zavislosti
na celé fadé faktort (vék, zplsob prenosu infek-
ce, velikost infekéni davky). O virové hepatitidé D
(VH D) je zndmo, Ze pfedevsim v pfipadech su-
perinfekce HBV/HDV, kdy infekce virem hepatiti-
dy D (HDV) nasedne na chronickou infekci virem
hepatitidy B (HBV), mUze dojit k fulminantnimu
prabéhu v 10-20%. VH D zatim nepredstavuje
v CR epidemiologicky vyznamny problém, ale
presto je tfeba na ni myslet pfedevsim u cizin-
cl a drogové zavislych. Fulminantni prdbéh
u virové hepatitidy E (VH E) se objevuje v 1-2%
a zvlasté ve 3. trimestru gravidity az ve 21 %. VH E
je obecné povazovanéa za nakazu, kterd do chro-
nicity neprechazi, i kdyz v roce 2008 se objevily
ojedinélé zpravy o chronickém prliibéhu této
infekce, a to u imunosuprimovanych pacientd
po transplantacich (1).

Dulezitym ukolem v soucasné dobé je pre-
devsim aktivni vyhledavani a Ié¢ba pacientd
s chronickou infekci HBV a chronickou infekci

Tabulka 1. Pocty hlasenych VH v CR v letech 1997-2008 (zdroj Epidat)
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virem hepatitidy C (HCV), dfive neZ se u nich
onemocnéni dostane do pokrocilych stadif,
ve kterych jsou jiz 1é¢ebné mozZnosti vyrazne
omezené a také se postupneé snizuje kvalita zi-
vota téchto pacientd.

Od konce kvétna 2008 doslo v CR k zvyse-
nému poctu hldsenych onemocnéni VH A (2).
Nemocnost VH A v roce 2008 predstavovala
15,7/100000 obyvatel, coZ je vice neZ desetina-
sobny vzestup v porovnani s lety 2003-2007.
Nejvice pfipadl se vyskytlo v hl. m. Praze
(54,3 %), dale v Stfedoceském kraji (12,7 %) a kraji
Olomouckém (9,1 %). V ostatnich krajich to byly
pouze sporadické pfipady, pfipadné onemoc-
nénfvice ¢lenl rodiny. Infekce se zpocatku Sifila
mezi narkomany, v dalsi fazi mezi bezdomovci
v podminkach nizkého hygienického standardu
a konec¢né se infekce rozsitila do bézné populace
v dUsledku narlstu vnimavé populace. V ohnis-
cich infekce byla postexpozi¢ni profylaxe pro-
vedena u 7519 osob, z nichz asi 100 VH A one-
mocnélo. Kromé toho bylo preexpozi¢né vakci-
novéano ve Stredoceském kraji 7900 déti z 1. t¥id,
ale onemocnéni VH A u nich hldsena nebyla.
Konecna analyza této epidemie bude teprve
provedena, v¢etné fylogenetické analyzy izolatd
viru hepatitidy A (HAV) ze stolic pacient(.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 .
VHA 1195 904 933 614 325 127 114 70 322 132 128 1655 Postexpozicni profylaxe VH A je v CR za-
kotvena v novém metodickém pokynu o pre-
VHB 564 575 636 604 457 413 370 392 361 307 307 306 o i oL : .
venci virového zanétu jater, ktery byl v bfeznu
VHC 273 448 634 637 798 858 846 868 844 1022 980 980 . . P ~
2008 publikovan ve Vestniku MZ CR (3). V po-
VHE 5 17 5 12 13 12 21 36 37 35 43 65
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stexpozi¢ni profylaxi VH A upfednostfiiujeme



v CR aktivni imunizaci, ale nelze zapominat
ani na normalni lidsky gamaglobulin (IG), ktery
rozhodné nelze povazovat za Iék jiz obsoletn,
o ¢emz svédcijeho stalé pouzivani ve sveté. V ro-
ce 2007 byly zverejnény vysledky velké klinické
studie, kterd hodnotila postexpozi¢ni profylaxi
VH A pfi pouziti vakciny proti VH A oproti IG
(4). Studii provadéli Americ¢ané v Kazachstanu,
coz je oblast s endemickym vyskytem VH
A a vysledky byly prekvapujici. Byl prokazén
mirné lepsi efekt I1G oproti vakcing, co se tyce
zabrany manifestniho onemocnéni. Poté v USA
nasledovala Sirokd diskuze odbornikd a ACIP
(CDC’s Advisory Committee of Immunization
Practices), kterd v USA tidi imuniza¢ni politiku,
schvélila v postexpozi¢ni profylaxi VH A tuto
novou strategii: V postexpozi¢ni profylaxi upred-
nostovat vakcinu pred IG u zdravych lidf ve véku
2-40 let, ale poutzitf IG by mélo pokracovat:
1. udétido 2 let véky,
2. ustarsich 40 let,
3. uimunokompromitovanych pacientd,
4. u pacientd s chronickym jaternim onemoc-
nénim (5).

Lze doufat, Ze na tento zavedeny postup bu-
de pamatovano i u nés a objevi se také v budou-
cich tuzemskych odbornych doporucenich.

Ve zminéném metodickém pokynu o pre-
venci virového zénétu jater (3) je uveden mimo
jiné i pfesny postup po mimoradné profesional-
ni, pfipadné neprofesiondlni rizikové expozici
biologickému materidlu krvi pacientl pfi pora-
néni, nebo zévazné kontaminaci kdze a sliznic,
pripadné u obéti Umysiného poranéni, nebo
sexudlnfho zneuziti. V tabulce 2 jsou uvede-
ny hlavni zasady postexpozi¢ni profylaxe VH
po rizikové expozici biologickym materidlem.
Vyse uvedeny metodicky pokyn obsahuje i 3
prilohy:

1. nédvod k ockovéani novorozencd HBsAg po-

zitivnich matek proti VH B,

2. navod k ockovani proti VH B u osob zafaze-
nych do pravidelné dialyza¢nf lé¢by,

3. ndvod k vysetfovani téhotnych Zen na pfi-
tomnost HBsAg.

V dubnu 2009 byl zvefejnén aktualizova-
ny Doporuceny postup Ceské hepatologické
spolec¢nosti a Spole¢nosti infekéniho Iékafstvi
CLS JEP ,Diagnostika a lé¢ba chronické hepa-
titidy B” (6), pfinasejici dUlezité informace i pro
lékare, kteff nejsou pfimo hepatologicky zamé-
feni. O 1é¢bé chronické hepatitidy B (HB) (jak
HBeAg pozitivni, tak HBeAg negativni formy)
by mélo byt uvaZzovano, pokud hladina HBV

DNA (deoxyribonukleovd kyselina viru hepa-
titidy B) v séru je vétsi nez 20001U/ml a/nebo
ALT (alaninaminotransferdza v séru) je vetsi nez
horni hranice normy a vysledek jaterni biopsie
ukazuje na stiednf az tézky zanétlivé nekroticky
proces a/nebo fibrézu pfi pouziti standardni-
ho skérovaciho systému. V 1écbé chronické HB
pfibyva v praxi stéle novych virostatik, a proto
v tabulce 3 je uveden jejich prehled. Tato vi-
rostatika (nukleosidové nebo nukleotidové ana-
loga) se odlisuji rizné rychlou frekvenci vzniku
rezistentnich mutant HBV, ktera s délkou Ié¢by
narlsta. Vysoky vyskyt rezistence je spojen s lé¢-
bou lamivudinem, adefovirem a telbivudinem.
Naproti tomu u entecaviru je frekvence vyskytu
mutant HBV rezistentnich na entecavir velmi
nizkd a vyznamné s délkou lé¢by nenarUsta.
Obdobné i tenofovir ma vysokou genetickou
bariéru pro vznik rezistence a dosud mutanty
HBV rezistentni na tenofovir popsany nebyly.
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Néktefi pacienti s tézkym prlibéhem akutni
VH B mohou profitovat z Ié¢by nukleosidovymi
nebo nukleotidovymi analogy. Nejvice zkuse-
nosti v této indikaci je zatim s lamivudinem, Ize
ale predpokladat, ze podéni ek s vyssi gene-
tickou bariérou k rezistenci (entekaviru nebo te-
nofoviru) by bylo vhodnéjsi. Délka lécby zatim
pfesné stanovena nebyla, doporucuje se pokra-
Covat jeste nejméné 3 mésice po sérokonverzi
HBsAg v anti-HBs nebo 6 mésicli po sérokonverzi
HBeAg v anti-HBe.

Po prodéldni VH B k UpIné eliminaci HBV
nikdy nedojde, a to ani u pacientd, kteff se stali
HBsAg negativnimi. Virova nukleova kyselina
perzistuje totiz trvale v hepatocytech ve for-
meé cccDNA (covalently closed circular DNA).
Jako reaktivaci chronické HB oznacujeme stav,
kdy v disledku imunosupresivni 1é¢by dojde
k vyraznému narUstu replikace HBV a vzplanuti
hepatitidy u dosud inaktivniho nosic¢e HBsAg.
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Tabulka 2. Hlavni zésady postexpozi¢ni profylaxe VH po rizikové expozici biologickému materi-
4lu. Upraveno dle metodického pokynu ,Prevence virového zédnétu jater A (VHA), B (VHB), C (VHQ),

D (VHD) a E (VHE)"

A. Profylaxe onemocnéni VH po mimofradné expozici zdravotnika krvi pacientt:

a) rdnu nechat nékolik minut krvacet, pak asi 10 minut ddkladné vymyvat mydlem nebo detergentnim roz-
tokem a dezinfikovat pfipravkem s virucidnim Ucinkem, napf. Jodisolem nebo 0,2% roztokem Persterilu.

b) odbér krve na ovéfeni stavu imunity vaci VH A, VH B a VH C a je-li zndmy pacient jehoz biologickému
materidlu byl poranény exponovan, provést u ného vysetfeni na VH.

¢) jde-li o krev nemocného VH B, nebo nosice HBsAg:

1. u osoby radné ockované:

m pii kontaminaci neporanéné kdze a sliznic nenf tfeba specifické pasivni ¢i aktivni imunoprofylaxe

m pii penetrujicim poranéni kiize a sliznic, nebo pfi kontaminaci zanicenych ploch kize a sliznic po-
danfjedné davky vakciny pokud mozno do 24 hodin, nejdéle do 7 dn po expozici. Pfi neznamé
imunitni odpovédi na oc¢kovani se poda specificky hyperimunni globulin proti VH B (HIGB)

2. u0soby neockované nebo neuplné ockované:

m se podd jedna dévka HIGB a dokoncf se aktivniimunizace
3. osoby se zndmou neschopnosti tvorby anti-HBs protilatek, coz jest osoba ockovana zékladnim sché-
matem, kterd za 6-8 tydnl po dokonceni zékladniho schématu nedosdhla minimalniho ochranné-

ho titru anti-HBs, za ktery se povazuje >10 1U/I:
m se poda HIGB

m alternativnim postupem je pasivni a aktivni imunizace

4. u osob s anti-HBs protildtkami v minimalnim ochranném mnozstvi stanovenymi v dobé expozice ne-
bo v obdobi 6 mésict pred ni, neni potfebna specifickd pasivni ¢i aktivni imunoprofylaxe, podobné
jako u osob s prokazatelné prozitym onemocnénim VH B.

d) jde-li o krev osoby s neznamym stavem infekciozity:
1. u osoby radné ockované proti VH B neni potfebna specifickd pasivni a aktivni imunoprofylaxe.
2. uosoby neockované nebo neulplné ockované se zahajf ockovani, nebo se dokon¢i ockovani proti
VH B. Specificka pasivni imunoprofylaxe se neprovadi.

e) jde-li o krev nemocného VH A, podat co nejdfive normalni lidsky imunoglobulin.

B. U obéti imysiného poranéni nebo sexualniho zneuziti:

1. jedna-li se o expozici VH B, postupuje se podle odst. A, pismeno c.
2. jedna-li se o expozici pfi nezndmém stavu infekciozity, postupuje se dle odst. A, pismeno d.

C. Pfi neprofesionalni rizikové expozici biologickému materialu:

provede se ockovani proti VH B po ovéfeni stavu imunity obdobné jako v bodé 3. a 4. u osob, u kterych je

hladina anti-HBs nizsi nez 101U/1.

Tabulka 3. L éky pro |écbu chronické HBV infekce

Genericky nazev

Obchodni nazev

pegylovany interferon alfa-2a

Pegasys™

interferon alfa konvencni, klasicky

Roferon-A™ Intron A™

lamivudin

Zeffix™

adefovir dipivoxil

Hepsera™

entecavir Baraclude™
tenofovir Viread™
tenofovir+emtricitabin Truvada™

telbivudin

Sebivo™ (v Evropé), Tyzeka™ (v USA)

Rekurence je stav, kdy pacient, ktery prodélal
VH B a vymizel u né&j HBsAg, se stane znovu
HBsAg pozitivnim a replikace HBV rychle na-
roste. K reaktivaci replikace HBV dochézi u 20—
50% inaktivnich nosicd HBsAg podstupujicich
imunosupresivni nebo protinddorovou terapii
a casteji k nf dochézi, pokud chemoterapeu-
tické rezimy obsahuji kortikoidy. Nejvice jsou

ohroZeni pacienti s malignimi lymfomy lécenf
rituximabem (chimericka protildtka anti-CD 20),
pacienti s autoimunnimi chorobami léc¢eniimu-
nosupresi, anti-TNF alfa a anti-CD20 protildtkami.
Kreaktivaci doslo i po intraarteridlni embolizaci
hepatocelularniho karcinomu. K reaktivaci HB
obvykle dochazi po 2-4 cyklech chemotera-
pie a klinicky se manifestuje bud jako asym-
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ptomatické zvyseni aminotransferaz (v 50 %),
nebo tézkéd hepatitida s ikterem (v 10%) nebo
fulminantni selhani jater (v 5%). Jako prevence
reaktivace pfichdzi v Uvahu léc¢ba virostatiky, a to
nejméné tyden pred chemoterapif nebo imu-
nosupresi. U pacientl s nizkou vstupni virémif
(HBV DNA v séru < 20001U/ml) se antiviremicka
|é¢ba doporucuje jesté 12 mésicl po ukonceni
imunosupresivni, nebo protinddorové terapie.
U pacientd s vysokou vstupni virémif (HBV DNA
v séru > 20001U/ml) je lé¢ba podstatné delsi.
Nejvice zkuSenostf je v této indikaci zatim s la-
mivudinem, ale zejména u pacientd s vysokou
vstupni virémif by méla byt preferovan entekavir
pfipadné tenofovir. Pacienti, ktefi jsou v riziku
rekurence HB a jsou anti-HBc pozitivni a HBsAg
negativni, neni zatim u nich (s vyjimkou pfijem-
cl kostnf drené) antivirové Iécba jednoznacné
doporucovana. Jsou ovsem nutné pravidelné
kontroly béhem imunosupresivni, ¢i protina-
dorové lé¢by a pfi prikazu rekurence, resp. pfi
prvnim vzestupu ALT, okamzité zahajenf anti-
virové 1écby.
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