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Vyznam HBV

asi 1/3 svétoveé populace ma sérologické znamky minulé ¢i soucasné
Infekce HBV

350-400 milioni HBsAg pozitivnich na svéte
0,5-1,0 milion tmrti ro¢né
5-10 % indikaci k TJ

Neléceni pacienti s chronickou hepatitidou B

u 8-20 % pacienti se béhem 5 let po diagnostikovani vyvine CIH
asi u 20 % cirhotiku dojde béhem 5 let k dekompenzaci

pravdépodobnost Sletého preziti je u dekompenzovanych cirhotikii
pouze 14-35 %

u 2-5 % cirhotiku vznika roéné HCC



Prirozeny vyvoj infekce HBV

1. imunotolerantni faze — hlavné u vertikalniho prenosu
2. imunoreaktivni HBeAg pozitivni faze — léCit!
3. inaktivni nosicstvi HBV

v" nejméné 1 rok sledovani pied stanovenim této dg (opakované vySetieni
v intervalu 3-4 mésice)

v’ perzistentné normalni ALT, HBV DNA zpravidla pod 2 000 IU/ml,
n&kdy miize byt mezi 2 000-20 000 1U/ml m

v’ spontanni sérokonverze HBsAg/anti-HBS — 1-3 % ro¢né (zpravidla po
nékolika letech trvani tohoto stavu)

v moznost progrese do chronické hepatitidy B, zpravidla HBeAg-
negativni



Prirozeny vyvoj infekce HBV

4. Chronicka hepatitida B, HBeAg negativni — 1&Cit!

v’ reprezentuje pozdni imunoreaktivni fazi infekce HBV

v" periodické reaktivace hepatitidy s fluktuaci ALT a HBV DNA

5. HBsAg negativni faze

v" klinicky vyznam neni jasny

v' HBV DNA detekovatelna v jatrech, v séru muze byt detekovatelna (< 200
[U/ml) nebo neni detekovatelna

v’ pozitivni anti-HBc s/bez anti-HBs

v’ ztrata HBsAg pted vznikem CIH je spojena s redukci nebezpeéi vzniku
CIH, dekompenzace CIH a vzniku HCC

v" u cirhotikt existuje i po ztraté¢ HBsAg nebezpe¢i HCC — pokracovat v
surveillanci HCC



Hlavni cil 1é€by chronicke hepatitidy B

« prodlouzit délku zivota a zlepSit jeho kvalitu prostfednictvim
prevence progrese do jaterni cirh6zy, vzniku dekompenzace cirhdzy a

HCC

« predpokladem pro dosaZeni tohoto cile je trvala suprese virove
replikace spojena s redukci histologické aktivity, coZ zmensSuje riziko
vzniku cirh6zy a HCC (zejména u osob dosud bez CIH)

« infekce HBV nemiZe byt trvale eradikovana vzhledem k persistenci
cccDNA v jadrech infikovanych hepatocyt



Cilovée body lecby chronickée hepatitidy B

Idealni konec lecby: vymizeni HBsAg s/bez sérokonverze do anti-HBS
trvajici 1 po skonceni 1€€by — soucasnou 1écbou vzacné dosazene
Uspokojivy konec 1écby: indukce setrvalé virologické a biochemické
odpovédi, ktera trva 1 po skonceni 1€Cby (u puvodné HBeAg pozitivnich
spojena se sérokonverzi HBeAg/anti-HBe) — je spojeno se zlepSenim
prognozy

Dalsi zadouci konec leCby: virologicka remise (nedetekovatelna HBV DNA
v séru senzitivni PCR) béhem antivirove 1¢é€by u HBeAg pozitivnich 1
negativnich pacienti



Definice odpovédi na 1é¢bu IFN/PEG-IFN alfa

Primarni rezistence (non-response)

v" nebyla dosud jasn¢ stanovena

Virologicka odpovéd’

v HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml. Obvykle se hodnoti po 6 mésicich
1é¢by, v dob¢ ukonceni leCby a 6 a 12 mésicli po skonceni 1éCby.
Setrvala virologicka odpovéd’ po skonceni leCby

v' HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml nejméné 12 mésictu po skonceni
1éCby



Definice odpoveédi na leCbu NA

Primarni rezistence (non-response)

v pokles HBV DNA < 1 dekadicky logaritmus béhem prvnich 3 mésict
1é¢by (hlavné u ADV)

Parcialni virologicka odpovéd
v pokles HBV DNA > 1 dekadicky logaritmus, ale HBV DNA
detekovatelna v séru pomoci senzitivni PCR > po 6 mésicich 1€Cby

Virologicka odpoved’

v HBV DNA nedetekovatelna v séru pomoci senzitivni PCR

v hodnocend béhem 1é¢by kazdych 3-6 mésictu
Virologicky breakthrough

v vzestup HBV DNA > 1 dekadicky logaritmus ve srovnani s nejniZsi
hodnotou béhem 1¢cby (nadir)

v pri¢inou je bud’ Spatna adherence a/nebo vznik rezistence



Definice odpoveédi na leCbu NA

Rezistence k NA

v selekce variant HBV se substituci aminokyselin, ktera vede k snizeni
citlivosti k podavanému NA

v dasledkem je primarni non-response nebo breakthrough
Setrvala virologicka odpovéd’ po skonceni leCby
v vysazovani NA neni v soucasnosti béznou praxi

v' HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml nejméné 12 mésict po skonceni 1é¢by

Histologicka odpovéd’

v pokles zanétlivé-nekrotické aktivity > 2 body v HAI nebo Ishak bez
zhorSeni fibrozy (ve srovnani pred 1€cCbou)

Kompletni odpovéd’

v setrvala virologicka odpovéd’ po skonceni leCby + ztrata HBSAQ




Indikace k 1eCbé chronicke hepatitidy B

Stejne pro HBeAg pozitivni 1 HBeAg negativni formu

O lecbé by mélo byt uvazovano, pokud

v HBV DNA > 2 000 IU/ml

v ALT > ULN

v' jaterni biopsie (nebo neinvazivni markery) ukazuji na stiedni az tézky
zanétlivé-nekroticky proces a/nebo minimalné stfedné zavaznou
fibrozu pt1 poziti standardniho skorovaciho systému

V ptipad¢ splnéni virologickych a histologickych podminek (viz vySe) ma
byt Iécba zahajena i pii normalni aktivit¢ ALT




HBeAg pozitivni pacienti v imunotolerantni
fazi HBV infekce

» vétSinou < 30 let v€ku, perzistentné normalni ALT, vysoka HBV

DNA, bez projevu jaterniho onemocnéni, bez rodinné anamnézy HCC

nebo CIH
v’ nepotiebuji okamzité jaterni biopsii ani 1é¢bu
v' sledovani kazdych 3-6 mé&sicu je nutné

v’ v piipadé véku > 30 let a/nebo rodinné anamnézy CIH nebo HCC

Zvézit biopsii a 16¢bu
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HBeAg negativni pacienti s normalnim ALT a
nizkou HBV DNA (2 000-20 000 1U/ml)

trvale normalni ALT (stanoveni po 3 mésicich neymeéné po dobu 1 roku)
HBY DNA 2 000-20 000 IU/ml

bez znamek jaterniho onemocnéni

nepotiebuji okamzité jaterni biopsii ani 1écbu

neymené 3 roky sledovani ALT kazdé 3 mésice a HBV DNA kazdych 3-
6 mésici je nutné

po 3 letech celoZivotni sledovani jako u vSech inaktivnich nosici HBV



Pacient1 se zjevné aktivni chronickou

hepatitidou B

Stejné pro HBeA(g pozitivni 1 HBeAg negativni formu

Lécba indikovana 1 bez jaterni biopsie, pokud

v HBV DNA > 20 000 IU/ml

v ALT >2 x ULN

v’ jaterni biopsie muze piinést nové dulezité informace, ale neovliviiuje
rozhodnuti 1&¢it

v’ neinvazivni vySetfovaci metody jsou velmi vhodné u pacientti
1éCenych bez JB



|
Srovnani uspéSnosti 1éCby HBeAg+
PEG-IFN po 48-52 tydnech lecby a 6 mésicich F-U
NA v 12. mésic1 (48-52 tydnu) 1eCby™

Pegasys  Pegintron

HBeAg-/a-
HBe+

HBYV DNA

(<60-80 1U/ml)

ALT normalni

HBsAQ-

*V dob€ maximalniho efektu lecbu
Nejde o vysledky head-to-head studii, pouzity rizné HBV DNA eseje



Srovnani Gsp&$nosti 1é&by HBeAg-
PEG-IFN po 48 tydnech 1éCby a 6 mésicich F-U
NA v 12. mésici (48-52 tydnii) IeCby*

Pegasys LAM

HBV DNA
(<60-80 1U/mI)

ALT normalni 59

HBsAg-

*V dob€ maximalniho efektu lecbu
Nejde o vysledky head-to-head studii, pouzity rizné HBV DNA eseje



Léky pro lécbu chronicke infekce HBV

Preferovane 1€ky

Pegylovany IFN (bez rozliSeni)
Entecavir
Tenofovir

Pokud vySe uveden¢ 1éky nejsou dostupné nebo vhodné

Lamivudin
Adefovir
Telbivudin - relativné nizka pravdépodobnost rezistence u HBV DNA

< 200 000 000 1U/ml (HBeAg+) nebo DNA < 2 000 000 IU/ml
(HBeAg-), u kterych je za 6 mésici HBV DNA nedetekovatelna



Nove !

Casove omezena lecba chronicke infekce HBV

PEG-IFN (48 tydnl) — zejména u HBeAg+ s nejlepSimi predpoklady dosazeni
sérokonverze HBeAg/a-HBe

* pacient by mél byt informovan o nezadoucich ucincich 1é¢by PEG-IFN alfa
a m¢l by se podilet na rozhodnuti, zda chce byt 1écen PEG-IFN nebo NA

NA (nejsou specikovana) — pokud dojde HBeAg+ béhem 1é¢by k sérokonverzi
HBeAg/a-HBe

* nelze predpovedét pred 1eCbou potrebnou délku 1€Cby
* po sérokonverzi HBeAg/a-HBe pokracovat dalSich 12 mésict v 1écbé

 trvald odpovéd’ (perzistence sérokonverze HBeAg/a-HBe po skonceni 1€Cby)
je u 40-80 % takovych pacientd



Nove !

Casoveé neomezena lecba chronické infekce HBV

NA-— tato strategie je nezbytnd pro pacienty, u kterych nelze oCekavat
setrvalou virologickou odpovéd’ po skonceni 1¢Cby napft.

v" U HBeAg pozitivnich pacientti, pokud se nepodaii béhem 1é¢by NA
dosahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe

v U cirhotiku bez ohledu na stav HBeAg
Pro tuto 1€cbu jsou nejlepsimi léky ETV a TDF

v' neni zatim dostatek dat pro doporuceni inicialni kombinované 1é¢by s
ETV nebo TDF



Predpovédni faktory uspésne 1éCby IFN/PEG-IFN —

pred 1écbou

HBeAg+ (prediktory dosazeni sérokonverze HBeAg/a-HBe)

v HBV DNA < 2 x108 IU/ml

v ALT > 2-5 x ULN

v >2A2

v' G-A a G-B Iépe odpovidaji na 1é¢bu IFN alfa nez G-C a G-D

HBeAg- (prediktory dosaZeni setrvalé virologicke odpovédi)

v' neexistuji silné prediktory dosazeni virologické odpovédi



Predpovédni faktory uspésne 1éCby IFN/PEG-IFN —
béhem 1&Cby

HBeAg+ (prediktory dosazeni sérokonverze HBeAg/a-HBe)
v' HBV DNA < 20 000 IU/ml ve 12. tydnu 1é¢by

» 50% pravdépodobnost sérokonverze HBeAg/anti-HBe

v ALT flare nasledovany poklesem HBV DNA
v

pokles HBsSAQ pod 15 000 IU/ml ve 12. tydnu (naopak HBsAg > 20 000 1U/ml

nebo absence poklesu ve 12. tydnu je spojena s velmi nizkou pravdépodobnosti
sérokonverze HBeAg/anti-HBe)

HBeAg- (prediktory dosazeni setrvalé virologické odpovedi)
v' HBV DNA < 20 000 IU/ml ve 12. tydnu 1é¢by

» 50% pravdépodobnost setrvalé virologické odpovédi

v kombinace absence poklesu HBsSAg + poklesu HBV DNA < 2 dekadické
logaritmy — prediktor non-response u evropskych pacient s G-D

v' dalsi studie jsou nutné k posouzeni vlivu poklesu HBSAQ pro dosazZeni setrvalé
virologicke odpovédi



Predpovédni faktory uspésne 1eCby NA

Nove !

Pred 1écbou

HBeAg+ (prediktory dosazeni sérokonverze HBeAg/a-HBe)
v HBV DNA < 2 x108 IU/ml

v' ALT vysoka aktivita (nespecifikovano)

v' vysoka histologicka aktivita (nespecifikovano)

v’ genotypy nemaji vliv

Béhem 1¢Cby
HBeAg/HBeAg-

v" nedetekovatelna HBV DNA za 24 tydna (LAM, TBV) nebo 48 tydni (ADV)
1éCby je spojena s nizsi pravdépodobnosti vzniku rezistence a tim vyssi
pravdépodobnosti dosazeni setrvale virologicke odpovédi a sérokonverze
HBeAg/a-HBe (u HBeAg+)

v' HBeAg+ - pokles HBsAg muze piedpovidat sérokonverzi HBeAg/a-HBe
nebo HBsAg/a-HBs



Virologicky breakthrough (VB)

*wwv/

hodnotou béhem 1¢¢by (nadir)

e upacienta s dobrou adherenci je VB zplisoben vznikem HBV
rezistence

« vznik VB u pacienta 1é€en¢ho ETV ¢i1 TDF ukazuje na velmi
pravdépodobnou Spatnou adherenci

riziko vzniku rezistence je spojeno s:

vysokou vstupni virémii

pomalym poklesem virémie béhem 1¢cby

AN NI

suboptimalni predchozi lécbou NA



Narust rezistence béhem 1¢Cby NA

60 1

50 7

30 11

10 11

LAM

Studie mély rizny d

ADV

ETV BV

.Erokl ®rok
sign a razné cile lecby

Orok3 ®rok4 m®mrok5

TDV




Zktizena rezistence HBV na NA
Varianta HBV Urovet citlivosti
LAM | TBV | ETV | ADV | TDV

Wild-type S S S S S
M204V R S | | S
M2041 R R | | S
L180M+M204V R R | | S
Al181T/V | S S R S
N236T S S S R |
L180M+M204V/I£1169T £V173L R R R S S
+M250V

L180M+M204V/I £T184G +£52021/G R R R S S

S —senzitivita, R — rezistence, | — snizena citlivost




Opatreni pi1 vzniku rezistence

« Rezistence na LAM

v nahradit TDF

« Rezistence na TBV

v nahradit TDF nebo kombinace TDF+TBV
« Rezistence na ADV

v nahradit ETV nebo TDF nebo Truvadou

v monoterapie TDF je dle nékterych autori pii ADV rezistenci
suboptimalni



Opatreni pi1 vzniku rezistence

« Rezistence na ETV

ziidkava — malo dat

nahradit TDF nebo kombinace TDF + ETV
Rezistence na TDF

nebyla dosud popsana

AN

pokud by k ni doSlo, je na misté testovani rezistence

AN NN

pokud je rezistence na TDF potvrzena, ptidat ETV (pf1 rezistenci na
LAM) nebo TBV nebo LAM nebo ndhrada TDF Truvadou nebo ETV
(pokud nebyl 1é€en v minulosti LAM)



LécCba specialnich skupin pacienti s
chronickou infekci HBV



Té&zka protrahovana nebo fulminantni akutni VH B

nejvice zkuSenosti je zatim s LAM

1ze predpokladat, Ze podani Iéku s vyssi genetickou bariérou k
rezistenci (ETV, TDV) by bylo vhodné;si

delka podavani nebyla stanovena, ale doporucuje se neymené 3 mésice
po serokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo 12 mésicli po serokonverzi

HBeAg/anti-HBe

pokud nelze odlisit akutni VH B a akutni exacerbaci chronické VH B,
1é¢it NA



N NI N N
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Pacienti s kompenzovanou CIH a detekovatelnou
HBYV DNA (bez ohledu na vysi virémie)

maji byt 1éCeni, 1 kdyz je ALT normalni

PEG-IFN jen u dobfe kompenzovanych cirhotiki

ETV, TDF

nepouzivat LAM

monitorovat HBV DNA kazd¢ 3 mésice (alespon prvni rok)
terapie vétSinou celozivotni

miuze stabilizovat stav a zabranit dekompenzaci

pi1 dlouhodobe¢ suprest HBV DNA muze dojit k regresi fibrozy a dokonce
reverzi cirhozy

nebezpeci HCC trva



Pacienti s dekompenzovanou CIH a detekovatelnou
HBY DNA (bez ohledu na vysi virémie)

vyZzaduji okamZitou antivirovou lecbu NA (celoZivotni)

v' ETV (1 mg denné), TDV
suprese virove replikace muize vést ke klinickému zlepSeni

riziko vzniku HCC trva

u velmi pokrocilych CIH nemusi byt 1éCba uspésna a je nutna TJ
(pokracujici léCba NA snizuje riziko rekurence HBV ve stépu)

v' laktatova acidoza byla popsana pii 1é¢bé pokrocilych
dekompenzovanych cirhotikit (MELD > 20) pi1 leCbé nékterymi NA,

zejmena ETV



HIV koinfekce

o vétsiriziko CIH a HCC

v" ale riziko CIH je zanedbatelné pii dlouhodobé terapii Truvadou nebo
TDF+LAM Nove !

» lecba infekce HIV miZze vést k exacerbaci hepatitidy B v diisledku restituce
imunitniho systému

 indikace pro 1¢Cbu stejne jako u HIV-

De novo lecba HIV 1 HBV (vétSinou)

v’ Truvada + dalsi 1ék na HIV

Lécba pouze HBV (vyjimecn¢)

v" nevolit 1éky u¢inné i na HIV (LAM, ETV, TDV) — nebezpeci rezistence
HIV pi1 monoterapii

v' PEG-IFN, ADV, TBV

v" pokud nedojde po 12 mésicich 1é¢by ADV nebo TBV k negativité¢ HBV
DNA v séru nebo pti vzniku rezistence je na misté zacit 1écit 1 HIV



HDV koinfekce

potvrzeni aktivni koinfekce pruikazem HDV RNA, anti-HDV IgM
nebo HDAg imunohistochemicky

PEG-IFN jako jediny G¢inny lek proti HDV, ale o 1ecbé NA uvazZovat,
pokud je HBV DNA trvale a nebo opakované > 2 000 [U/ml

delka 1€Cby pravdépodobné déle nez 1 rok — zatim neni presné
stanovena

kontrola u€innosti po 3-6 mésicich lécby kvantifikaci HDV RNA
uspesnost l1eCby neni presné znama

u Casti pacientt HDV RNA po léCbé pretrva a zlepsi se jejich
histologie (25-40%), n¢kteti i HBsAg negativni



HCV koinfekce

HBYV DNA vétSinou nizka nebo nedetekovatelna
PEG-IFN+RBV

SVR (pro HCV) zhruba stejné Casto jako pro pacienty s hepatitidou C
bez koinfekce HBV

potencionalni riziko reaktivace HBV po utlumu replikace HCV — NA



Déti

chronicka hepatitida B je u nich vétSinou benigni

konvecni IFN alfa, LAM, ADV — ¢innost a bezpe€nost srovnatelna s
dospélymi

probihaji studie s jinymi NA u déti



Zdravotnici délajici invazivni zdkroky

« HBV DNA>2 000 IU/ml
v' 1éCit nejlépe ETV nebo TDF

v’ zédkaz provadéni invazivnich zakroki, dokud nepoklesne virémie pod
tuto hranici (nejlépe pod hranici detekovatelnosti)



T¢éhotne zeny

US FDA Pharmaceutical Pregnancy Categories
v’ kategorie B—-TBV, TDF

v’ kategorie C - LAM, ADV, ETV

* nejvice dat je z 1écby HIV pozitivnich zen

« preferovany je v t¢hotenstvi TDF

e bezpecnost ETV v t€hotenstvi neni znama

« PEG-IFN, IFN kontraindikovany



Zeny planujici téhotenstvi

* Bez pokrocilé fibrozy
v’ 1é¢it az po porodu
* S pokrocilou fibr6zou nebo s CIH

v" PEG-IFN, IFN — pokud je to mozné (limitovana doba 1é¢by, nutnost
antikoncepce)

v" TDF (i béhem téhotenstvi)



Zeny, ktere neplénpvar}é f)vtéhotnély béhem
antivirove 1eCby

e S pokrocilou fibr6zou nebo s CIH — pokracovat v 1é¢bé
v' PEG-IFN, IFN vysadit, nahradit NA
v NA kategorie rizika C (ETV, ADV) nahradit 1éky kategorie B

v' preferovany je TDF



Prevence perinatalniho prenosu u hyperviremickych
matek

Standardni kombinace pasivni a aktivni imunizace nemusi byt
dostate¢na

HBV DNA > 10%7 1U/ml
vétSinou HBeAg+
riziko prenosu > 10 %

LAM, TBV (podle studii), TDF (pfedpoklad) v poslednim trimestru
mohou sniZit riziko pienosu infekce HBV u hyperviremickych matek

AN NI



Kojeni pii1 antivirove 1ecbe

« Bezpecnost leCby NA béhem kojeni neni znama

« TDF pirechazi do ml¢ka, ale ordlni biologicka dostupnost je limitovana,
a déti jsou proto exponovany jen malé koncentraci 1éku



Dialyzovani a po transplantaci ledvin

PEG-IFN, IFN nebo NA lze pouZit u nemocnych s poruSenou funkci
ledvin

nutnost monitorace ledvinnych funkci a event. redukce davky ¢i
prodlouzZeni intervalu mezi davkami

TDF neni urCen pro nedialyzovan¢ pacienty s kreatininovou clearance
<10mimin [

Po transplantaci ledviny
PEG-IFN, IFN kontraindikovan
kazdy HBsAg+ pacient by m¢l dostat NA (neni specifikovano)







