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Clanek pfinasi aktualni pohled na riziko reaktivace virovych hepatitid v souvislosti s podavanim 1ékd na roztrousenou sklerézu
s imunosupresivnim efektem. Cilem ¢lanku je dat prakticky postup tykajici se vysetieni virovych hepatitid pred zahajenim této
imunosupresivni 1é¢by s pfihlédnutim k doporucenim vyplyvajicim ze souhrna tdaji jednotlivych pfipravka.
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Immunosuppressive treatment of multiple sclerosis and risk (of reactivation) of viral hepatitides

The article presents a current perspective on the risk of reactivation of viral hepatitides in association with the administration of
drugs with an immunosuppressive effect to treat multiple sclerosis. The aim of the article is to provide a practical approach for

testing viral hepatitides prior to initiation of immunosuppressive treatment, taking into account recommendations resulting from

the summaries of individual products.
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V soucasné dobé existuji tfi typy virovych
hepatitid, které pfechazeji do chronického sta-
dia a mohou tedy vytvéret riziko jejich reaktiva-
ce ¢i mohou byt diferencidlné diagnostickym
problémem. Jedna se o virovou hepatitidu B
(DNA virus) a virovou hepatitidu C (RNA virus)
a virovou hepatitidu D (vyskytuje se pouze sou-
¢asné s HBV infekc). Za urcitych okolnosti maze
do chronické faze prejit i virovd hepatitida E,
a to pravé v situaci dlouhodobé imunosupre-
sivnf |é¢by a v této situaci mize progredovat
do fibrozy ¢i cirhozy jater. Virova hepatitida £
neni pfedmétem tohoto sdéleni a problema-
tika jeji diagnostiky, mozné lé¢by i vyznamu je
komplexni a pfesahuje moznosti tohoto ¢lén-
ku. PFi imunosupresivni terapii, ale pfedevsim
u pacientll po orgdnovych transplantacich ¢i
transplantaci kostni dfené, dale existuje riziko
reaktivace latentni cytomegalovirové infekce
¢i EBV infekce s rizikem akutni az fulminantni
hepatitidy.

Nové moznosti [é¢by autoimunitnich one-
mocnéni vcetné roztrousené sklerézy vyrazné
zménily progndzu a kvalitu Zivota téchto paci-
entd. Tato nova terapie v¢etné biologickych ¢i
imunosupresivnich preparatl viak pfinasi do
|é¢by nové aspekty, které je nutné brat v dvahu
a pfi této (sice efektivni, ale rovnéz rizikové) te-
rapii peclivé hodnotit. Jednim z téchto aspektl
je riziko reaktivace oportunnich ¢i virovych one-
mocnéni (Vento, Cainelli et Longhi, 2002). Tyto
komplikace mohou mit fatalni prabéh, proto je
nutné jim vénovat nalezitou pozornost a pova-
zovat jejich diagnostiku a prevenci za béznou
soucast klinické praxe.

Virova hepatitida B, reaktivace
a rekurence

Ndakaza virem hepatitidy B (HBV) je celo-
svétové jednou z nejvyznamnéjsich infekcf.
Odhadem asi 40% svétové populace (odhadem
tfi miliardy osob) pfijde do kontaktu s timto vi-

rem (a ma zndmky prodélané infekce) a priblizné
350-400 milion osob jsou chronicti nosici HBV.
Ve vétsiné vyspélych zemi dochdzi v soucasnosti
k poklesu incidence novych ndkaz HBV v dsled-
ku Sirokého a dostupného vakcina¢niho pro-
gramu (Husa et al,, 2017). Mezi lety 1982 a 2008
doslo v USA k 80% poklesu incidence akutnf
hepatitidy B. Tato pfizniva situace se v dUsled-
ku zavedeni plosného ockovani novorozencl
v roce 2001 a Siroce dostupného ockovaciho
programu tyka i Ceské republiky, kde od roku
2003 dochazi k setrvalému poklesu incidence
akutnf hepatitidy B. HBV je v3ak stéle spojena
s vyznamnou morbiditou a mortalitou a dia-
gnostika a Ié¢ba chronické hepatitidy B mé stale
velky vyznam (Epidat, 2019).

Chronicka virové hepatitida B je definovéna
jako pfitomnost HBs antigenu (HBsAg) déle nez
Sest mésicl od nadkazy. Dalsi vyvoj onemocnénf
je rlznorody, ¢asto velmi dynamicky a zavisi
predevsim na interakci mezi replikaci viru HBV
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Tab. 1. Stadia virové hepatitidy B a sérologické markery

e | vakanace | Aluniwny | SEU | MUK IR ke
HBsAg - + + -
Anti-HBc - + + + 4/
Anti-HBs + - - - 4/
HBV DNA - + + +/- + (nizkad)

Tab. 2. Reaktivace a rekurence HBV infekce

jsou ale anti-HBc pozitivni/
event. anti-HBs pozitivni

Stav Serologicky nalez Charakteristika
Reaktivace | HBsAg pozitivni pacienti ztrata imunitni kontroly replikace v dlsledku IS [é¢by

s excesivnim nardstem replikace, narist zanétlivé odpovedi
Rekurence | HBsAg negativni jedinci, ktefi | pfitomnost cccDNA v jatrech, event. rezidudlni viremie pfi okultni

hepatitidé (HBV DNA lehce pozitivni), ztrata imunitni kontroly
replikace viru, ndvrat HBsAg pozitivity, excesivni nardst viremie

a reaktivitou imunitniho systému a lze jej rozdélit
do nékolika fazi od faze imunotolerance pres
inaktivni nosice HBsAg az po pacienty s aktivni
virovou hepatitidou B s aktivni nekroinflamatorni
aktivitou v jatrech a vysokymi jaternimi testy
(EASL, 2017; Fattovich, 2003). Zakladni rozdélenf
jednotlivych stadif ukazuje tabulka 1.

Zasadnim faktorem, ktery determinuije riziko
progrese chronické hepatitidy do cirhdzy, je akti-
vita onemocnéni. Aktivita onemocnéni je urcena
aktivitou ALT a Urovni virové replikace (viremie)
(EASL, 2017). Riziko progrese onemocnéni je
vyznamneé snizeno dlouhodobou supresf virové
replikace, optimalné do nedetekovatelnych hod-
not. HBV infekce je diky integraci cccDNA HBV
do DNA v jadfe hepatocytu (do hostitelského
genomu jako minichromozom) nevylécitelnym
onemocnénim. cccDNA predstavuje trvaly in-
trahepatalni rezervoar viru HBV a substrat pro
opétovnou replikaci viru a zékladni pfedpoklad
rizika reaktivace a rekurence (za predpokladu
ztraty imunitni kontroly). Hlavnim terapeutic-
kym cilem je suprese viremie, pokud mozno
pod detekovatelnou hranici (Loomba, Rowley
et Wesley, 2008).

Virus HBV neni vétsinou pfimo cytopato-
genni a nevede k zéniku a destrukci infikova-
nych hepatocytU. Pri¢inou poskozenf jater, za-
niku hepatocytd a vzniku hepatitidy a fibrozy
je imunitné zprostfedkovana reakce na ¢asti
viru HBV exprimované na povrchu hepatocytd,
dochézi tedy k imunitnf clearance infikovanych
hepatocytl (EASL, 2017).

Imunosupresivni1écba snizuje tuto imunitni
odpovéd a reakci vici infikovanym hepatocy-
tam, ale zéroven snizuje i imunitni kontrolu re-
plikace viry, kterd tim nasledné narlsta (dochazi
k vzestupu viremie, tedy poctu kopif (nebo IU)

HBV DNA v séru pacienta). Dochazf k narlstu
poctu infikovanych hepatocytl a prudky vze-
stup replikace a viremie jiz mdze hepatocyty
pfimo poskodit (virus HBV se stava pfimo cyto-
patogennim) (Perillo, Gish et Falck-Ytter, 2015).
Histologickym a klinickym koreldtem tohoto
procesu je fibrotizujici cholestaticka hepatitida,
jejiz prabéh je bez lé¢by velmi ¢asto fatdlni. Stav
vzestupu replikace viru a vzplanuti hepatitidy
se nazyva reaktivaci HBV infekce. Jinou moz-
nou situaci vedoucf k reaktivaci hepatitidy je
ukonceni imunosupresivni/imunomodula¢ni
|éCby s naslednou restituci pfirozené imunity,
kterd mUze vést k masivni destrukci infikova-
nych hepatocytd a prudkému vzplanuti akutni
hepatitidy (proto je nutné preemptivni é¢bu
virostatiky indikovat béhem imunosupresivni
terapie a nasledné prodlouzit 0 6-12 mésicl
po ukoncenfimusupresivni/modulacnf terapie)
(Husa et al., 2017).

U pacientd, kteff jsou HBsAg negativni, ale
anti-HBc pozitivni (coz dokumentuje kontakt
s virem), mdze dojit v dsledku imunosupresivn{
terapie k novému objeveni se HBsAg a nésledné
i viremie. Tento stav nazyvame rekurence hepa-
titidy B a dochdzi k ni v dlsledku jiz zminované
perzistence ,minichromozému” cccDNA v jadre
hepatocytd v disledku ztraty imunitni kontroly
replikace viru (Perillo, Gish et Falck-Ytter, 2015;
Husa et al., 2017; Jui, Cheung et Zhang, 2006;
Hui, Cheung et Zhang, 2006).

Vsichni HBsAg pozitivni pacienti a dale paci-
enti HBsAg negativni, ale anti-HBc pozitivni (tedy
pacienti se serologickymi zndmkami kontaktu
s virem hepatitidy B), jsou tedy v riziku reaktivace
¢i rekurence tohoto onemocnéni (tabulka 2).
K reaktivaci HBV v dlsledku imunomodula¢ni
terapie u inaktivnich nosi¢t HBV dochézi (bez
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preemptivni lé¢by) u20-50% nemocnych
(Lalazar, Rund et Shouval, 2007). Reaktivace ¢i
rekurence HBV mUze probihat velmi prudce
a mit az charakter akutniho jaterniho selhanf
a mortalita této komplikace je pomérné vysoka
(15-50% mortalita bez lé¢by v disledku tézké
reaktivace v terénu imunosupresivni terapie)
(Perillo, Gish et Falck-Ytter, 2015). Reaktivaci ¢i
rekurenci HBV jsou ohrozeni pacienti éCenf jak
imunosupresivn{ terapii, tak i vétsinou v soucas-
nosti dostupnych modernich preparatd modifi-
kujicich imunitni odpovéd véetné monoklonal-
nich protilatek (Lok et al,, 2012)

Vedlejsim problémem reaktivace HBV je
nutnost modifikace davky ¢i ukonceni imuno-
supresivni terapie, coz v fadé indikacf mGze byt
zasadnim problémem az s fatalnimi ddsledky
(nedokoncenf doporuceného protokolu chemo-
terapie ¢i omezeni imunosupresivni i imuno-
modula¢ni terapie u pacientd s autoimunitnimi
chorobami).

Riziko reaktivace HBV mUze byt dle okolnostf
definované jako vysoké (> 10%), stfedni (1-10%)
nebo nizké (< 1%) podle rizika jednotlivych
chorob a typu jejich 1é¢by z hlediska reaktivace
HBV. Nejvyssimu riziku reaktivace (nad 10%) jsou
vystaveni pacienti s malignimi lymfomy a pa-
cienti podstupujici transplantaci kostni dfené
(EASL, 2017). Nejrizikovéjsi lécebnou kombina-
cf je v soucasné dobé podani kortikosteroidd
a protilatek anti-CD20 (rituximab, ocrelizumab).
Ohrozeni jsou déle sestupné pacienti se solidni-
mi nadory, pacienti s organovymi transplantace-
mi, pacienti s autoimunitnimi chorobami lécenf
jak kortikoidy, tak i novymiimunomodula¢nimi
a biologickymi léky (napt. anti-TNFalfa) a pacienti
s nespefickymi stfevnimi zanéty (EASL, 2017;
Cheng, Hsiung et Su, 2003; Tsutsumi et al., 2013;
Yeo et al,, 2000; Frankova et al., 2009)

Klinicky obraz: klinicky obraz reaktivace
mUze zahrnovat Siroké spektrum moznosti. Od
asymptomatické elevace jaternich testl (ALT,
AST) u cca 50% pacientl po akutni téZkou he-
patitidu (cca 10%) az po fulminantni selhani
jater (cca 5%). Z hlediska pribéhu sérovych pa-
rametrU je typické primarni zvysenf hladiny HBV
DNA, které je nasledované s odstupem elevaci
ALT (vzestup viremie tedy pfedchdzi elevaci ami-
notrasferaz znacicich nekroinflamatornf aktivitu)
(EASL, 2017; Husa et al., 2017)

Z uvedenych divod (riziko fatalniho pra-
béhu) je nutné vysetienf zakladnich parametrd
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HBV panelu, tzn. HBsAg, anti-HBc a anti-HBs.
U pacientd dosud bez kontaktu s virem hepati-
tidy B je indikovana vakcinace (Husa et al., 2017).

HBsAg pozitivni pacienti: viichni HBsAg
pozitivni pacienti indikovani k chemoterapii ¢i
imunosupresivni terapii by méli byt odeslani
ke specialistovi ke kompletnimu zhodnoceni
stadia a pokrocilosti jaterniho onemocnéni
a faze virové hepatitidy (@ méli by byt i nadéle
u specialisty sledovani). Vsichni tito pacien-
ti by méli byti preemptivné (profylakticky)
[é¢eni Ucinnymi nukleos(t)idovymi analogy
(entecavir, tenofovir), podobné jako pacienti
bez imunosupresivni [é¢by (Husa et al., 2017,
EASL, 2017).

HBsAg negativni a anti-HBc pozitivni pa-
cienti: u téchto nemocnych je nezbytné pred
zahajenimi terapie virostatiky provést vysetieni
HBV DNA (k vylouceni tzv. okultni hepatitidy).
V ptipadé pozitivity HBV DNA je indikovan shod-
ny postup jako vyse. V pfipadé viremie pod hra-
nici detekce je potom okamZzitd preemptivni
terapie indikovana u pacientl ve vysokém riziku
(@nti-CD20). Rekurence ¢i tzv. séroreverze (nové
objeveni HBsAg) mUZe byti asociovadna s velmi
tézkou, potencidlné fatalni, hepatitidou (Husa et
al, 2017, EASL, 2017).

ZPOMEZi NEUROLOGIE (

IMUNOSUPRESIVNILECBA ROZTROUSENE SKLERGZY A RIZIKO (REAKTIVACE) VIROVYCH HEPATITID

Preemptivni profylaxe
reaktivace HBV v terénu
imunosupresivni terapie

Z fady studif vyplyva, Ze 1écba ucinnymi
virostatiky, indikovand pfed zahdjenim imu-
nosupresivni ¢i imunomodulacni terapie
u pacientd s HBV dramaticky snizuje riziko
reaktivace ¢i rekurence HBV, resp. je v podstaté
vylucuje, a tim vyznamné zlepsuje prognézu
pacientd a umoznuje nerusené a kompletni
podavani indikované terapie. Z téchto dlvodd
je jednoznac¢né doporucovana antiviroticka
terapie preemptivni, poddvand minimalné
dva tydny pred zahajenim imunosupresivni
¢i protinadorové 1é¢by s pokracovanim jesté
12 mésicl po ukonceni l1é¢by (Perillo, Gish
et Falck-Ytter, 2015, Lau, Yiu et Fong, 2003).
Hladina viremie u HBsAg pozitivnich pacientd
nenf faktorem, ktery by indikaci antivirotické
terapie ovliviioval.

V souc¢asné dobé v Ceské republice mezi
potentni HBV antivirotika s minimalnimi neza-
doucimi G¢inky a s minimalnim rizikem vzniku
rezistence fadime entecavir (ETV) a tenofovir
(TDF). Tenofovir alafenamid je v CR schvéleny,
ale nem4 stanovenou Ghradu. U¢innost téchto
dvou preparatd (ETV, TDF) je zcela srovnatelna

(z hlediska stupné i rychlosti kontroly replikace
viru a negativizace viremie), nemaji zdsadni
problémy s lékovymi interakcemi a ev. indikace
se lisi v detailech (napf. rendlni insuficience
atd.). Zésadni je béhem profylaktického po-
davéni kontrolovat ALT a HBV DNA (metodou
PCR) kazdych 3-6 mésict a poté minimalné 12
mésicl po ukonceni terapie. U pacient( léce-
nych rituximabem by méla preemptivni terapie
pokra¢ovat minimalné 18 mésict po ukoncent
chemoterapie (EASL, 2017; Husa et al., 2017; Lok
etal, 2016).

U pacientl HBSAg negativnich se stfed-
nim ¢i nizkym rizikem rekurence, tedy bez
indikace preemptivni 1é¢by, je nutné pravi-
delné a disledné monitorovani aktivity ALT
a pfitomnosti (znovuobjeveni) HBsAg a ev.
detekce HBV DNA v séru v intervalech 1-3
mésice (dle typu chemoterapie). Hlavnim vi-
rologickym projevem rekurence HBV je nova
detekce HBsAg v séru u pacienta vstupné
HBsAg negativniho. V pfipadé tzv. sérorever-
ze s novou detekci HBsAg ¢i detekci HBY DNA
je nutné okamzité zahdjenf |é¢by virostatiky
(ETV, TDF) (EASL, 2017; Husa et al., 2017). Cely
algoritmus uvedeného postupu je uvedeny

na schématu 1.

Schéma 1. Algoritmus vysetfeni a preemptivniho zajisténi virostatiky u pacient( pfed zahdjenim imunomodulacni/imunosupresivni lécby

HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-)

anti-HBc (+)
anti-HBs (+)

anti-HBc (+)
anti-HBs (-)

anti-HBc (-)
anti-HBs (-)

VySetfete
virovou naloz
(HBV DNA) - -
¥ HBV vakcina Kontrolni Ockovéni proti
. (1. davka) vysetfeni ALT HBV (3 davky)
Zahajte v
antivirovou
|é¢bu bez VlySetfete anti- e Eans
ohledu na stav —|—>|/Bs v rozmezi Normaini ALT: Zvysena ALT
HBV DNA* 2 a2 4 tydnd  Neninutné
v 7&dné opatreni
\d
Kontrolni .
vygetient ALT anti-HBs (©)| | anti-HBs 0 [poetiote
HBY DNA v v
v Antivirova Vysetrete /\
Zvazte Vysazem’ |é¢ba nenf HBV DNA
antivirotika nutna [ HevoNA () | [ HBVDNAQ |
6az 12 mésict
po ukonceni
chemoterapie HBV DNA (+) HBV v
DNA (-): T o
Dokoncete Zvazte jiné pficiny dysfunkce
Zahajte ockovaci jater nez HBV
ami,vvirovou schéma
lécbu* (dalsi
T 2 davky)

*Soucasnd doporucend prvnilinie [é¢by: entecavir 0,5 mg denné nebo tenofovir 245 mg denné.
Ke zvdZeni tenofovir alatenamid (v CR schvdleny, nemd uhradu)

G. Lalazar, D. Rund and D. Shouval. Br J Haematol 2007: 136: 699.
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Chronicka hepatitida C

a riziko zhorseni onemocnéni
pri soucasném podavani
imunosupresivni Ci
imunomodulacni terapie

¢i chemoterapie

Chronicka hepatitida C ma velky epide-
miologicky vyznam, celosveétoveé je infikovano
kolem 300 milion(i osob. Prevalence v CR se
odhaduje na 0,6 % a kazdy rok je virova HCV
diagnostikovana u cca 800-1000 pacientd.
V soucasné dobé dominuje pfenos rizikovymi
aktivitami (intravendzni uzivani drog, tetovani
atd.), nicméné jesté velkd ¢ast HCV pozitivni
populace byla infikovédna pred rokem 1992
(rok zavedeni sérologickych testl) iatrogen-
né, predevsim krvi ¢i lécivymi pripravky z krve
(Urbanek et al,, 2019). Chronickd HCV u velké
¢asti pacientl mize progredovat do cirhdzy,
ale doba progrese je pomérné dlouhd (prdmer-
né 20 let). Priblizné u 20 % osob mze dojit ke
spontannf eliminaci viru. Chronickd HCV mUze
byt zodpovédna i za fadu extrahepatélnich
komplikacf zalozenych na imunokomplexo-
vé etiologii a tvorbé revmatoidniho faktoru
(glomerulonefritidy, ITP, vaskulitidy). Zakladnim
a prevazujicim klinickym obrazem pacientd
s HCV je pouze mirna elevace jaternich testq,
predevsim ALT (v kombinaci s nespecifickymi
symptomy, napf. inava). Z tohoto ddivodu je z3-
kladnim pfistupem vysetfeni anti-HCV u viech
pacientd s jakoukoliv elevaci ALT. Chronicka
HCV by ale méla byt vyloucena u pacientd s ri-
zikovou anamnézou (uzivani drog, tetovani,
podani krevnich pfevodd pred rokem 1992
atd.) i pfi normalnf aktivité ALT (kterd mUze
byt v norme).

Zakladnim diagnostickym postupem je se-
rologicka detekce protilatek anti-HCV. V pfipadé
pozitivity je nutné doplnit PCR HCV. Pouze pfi-
tomnost virové RNA (PCR HCV RNA) je dika-
zem HCV infekce a tedy chronické hepatitidy C
(Urbanek et al,, 2019).

Vsichni pacienti s anti-HCV pozitivitou by
méli byt referovani do hepatologického cen-
tra. Dlouhou dobu byl zakladni komponentou
lé¢by HCV interferon a-2a. Tento imunomo-
dula¢ni preparat interferoval s fadou imunitné
zprostfedkovanych onemocnénia byl relativné
kontraindikovan u pacientl s autoimunitnimi
onemocnénimi (v¢etné ev. roztrousené skle-

rozy) a lécba byla dlouha (12 mésicd), zna¢né

obtizna, rizikova a navic zatizend fadou zavaz-
nych komplikaci. Od roku 2013 jsou k dispozici
tzv. pfimo-pUsobici antivirotika (DAA), kterd
blokuji replikaci viru HCV na rlznych mistech
replika¢niho cyklu. Tyto Iéky maji v soucasné
dobé velmi vysokou uc¢innost (> 95 %), jsou
bez nezadoucich U¢inkd a lécba trvd velmi
kratce (8-12 tydnl). DAA neinterferuji s imu-
nitnim systémem a v podstaté nemaji zadné
kontraindikace. DUleZité je zdUraznit, Ze cilem
je vyléceni pacienta, coz znamend dosazeni
setrvalé virologické odpovédi (negativni PCR
HCV v séru) a tedy eliminace viru z organis-
mu a trvald Uzdrava pacienta (HCV je jediné
chronické virové onemocnén, které je mozné
trvale vylécit) (Stroffolini et al., 2017; Urbanek
et al, 2019).

Z hlediska definice aktivity (uvadéné v fa-
dé SPC) je mozné fici, ze HCV infekce je aktivni
v podstaté vzdy, ale stupen aktivity je mozné
ur¢it pouze z histologického vysetfenf jaternf
tkané, které se ale dnes jiz v této indikaci vétsi-
nou neprovadi (a je tedy zfejmé, Zze urceni ak-
tivity onemocnéni nenf pro 1é¢bu a prognozu
dudlezité). RovnéZz hladina viremie (na rozdil od
HBV infekce) neméa zadny prognosticky vyznam
(Urbanek et al,, 2019).

Podaniimunosupresivni terapie u pacientt
s chronickou hepatitidou C nenf kontraindiko-
vané a jeji podani neovliviiuje pribéh tohoto
jaterniho onemocnéni. Jak je uvedeno vyse,
rozliseni na ,aktivni” ¢ ,neaktivni” chronickou
hepatitidu C (pfitomné v fadé SPC imunosup-
resivnich 1ékl) nema Zzadny prakticky vyznam
(aktivita je pouze histologicky termin) a v hepa-
tologické definici se nepouziva (Kohtaro, 2016;
Calogero et al,, 2019; Bortlik et al., 2019)

Moderni farmakoterapii mizeme vpodstaté
u vsech pacientd s HCV dosahnout kompletniho
vyléceniza pomeérné kratkou dobu. Lé¢bu HCV
tedy mUzeme indikovat pred, ale i béhem lécby
imunosupresivnimi ¢ imunomodulacnimi léky
(Calogero et al,, 2019). DuleZité je predevsim
myslet na vysetfeni anti-HCV u jakékoliv elevace
jaternich testl a u rizikovych skupin pacientd
a pozitivni pacienty odeslat na pfislusné hepa-
tologické pracovisté k definitivnimu vysetient,
stagingu stadia jaterniho onemocnénia k 1é¢bé.
V pfipadé screeningového vysetfeni panelu anti-
genl a protildtek virovych hepatitid je anti-HCV
soucasti tohoto panelu, takZze bude tento test
proveden automaticky.
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Z hlediska definice aktivni chronickd in-
fekce ci aktivni hepatitida (Husa et al., 2017,
Urbanek et al., 2019):

B U HBV sejedna o stav s elevaci ALT a/nebo
potvrzenim aktivity v histologickém nalezu
(jaterni biopsie); tento stav je vzdy indikovan
k lé¢bé HBV (bez ohledu na mozné poda-
ni IS terapie); Ustup aktivity je definovén
normalizaci ALT a negativni viremii, coz Ize
oclekavat ve vétsiné piipadl do 3-6 mésicd
po zahdjeni terapie virostatiky,
= 7z hlediska aplikace doporuc¢enych po-

stupl pro prevenci reaktivace pfi terapii
IS preparaty toto nehraje zésadni roli;
prevence reaktivace a rekurence nenf
zavisla na aktivité ALT, ale fidi se statusem
HBsAg, anti-HBc a pfitomnosti HBV DNA;

B uHCV se tento termin nepouzivd; aktivitu
hepatitidy Ize urcit pouze z histologického
vysetieni; preventivnilécba neexistuje; HCV
Ize rychle a komfortné vylécit pred ¢i béhem
IS terapie;

B elevace ALT téméf vzdy znamend urcitou
formu aktivni hepatitidy, pficemz diferenci-
4Iné diagnostické spektrum moznych dia-
gndz je Siroké (NAFLD, NASH, autoimunitni
hepatitida, CMV hepatitida, EBV hepatitida
atd); elevace ALT vyZaduje konzultaci gas-
troenterologa ¢i hepatologa a kompletni
hepatologické vysetieni, ev. i provedenf
jaterni biopsie.

Cytomegalovirova infekce (CMV),
Epstein-Barrové infekce (EBV)
CMV i EBV virus maji po primoinfekci té-
mito viry schopnost perzistovat v organismu.
V zddném pripadé viak nevedou k chronické
hepatitidé a ev. dlouhodobou elevaci jater-
nich testd nelze vysvétlit jejich pfitomnosti
v organismu. V pfipadé imunosupresivni &i
imunomodulacni terapie vsak maji poten-
cial reaktivace a vzniku akutni hepatitidy.
Preemptivni podani virostatik je vyhrazeno
pfijemclm organovych transplantdt a po
transplantaci kostni dfené. Serologie CMV
a EBV a ev. potvrzeni aktivni replikace pomoci
PCR je vsak soucésti diferencidlné diagnos-
tickych postupd u pacientl s vyssi aktivitou
aminotransferaz k ev. zabranéni podani imu-
nosupresivni terapie v pfipadé primoinfekce
témito viry ¢i v pfipadé reaktivace z jinych
ddvodd (Chmelova, Frankova et Sperl, 2017).
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Prakticky postup tykajici se
vySetfeni virovych hepatitid

pred imunomodulacni

lécbou roztrousené sklerézy

s pfihlédnutim k jednotlivym SPC
dotcenych preparatd

ViySetfeni aktivity aminotransferdz a GGT

a ALP vstupné.

Vysetfeni zakladnfho panelu hepatitid:

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV:

= v pripadé kompletné negativniho pane-
lu HBV je indikovéna vakcinace,

= v pfipadé elevace aminotransferaz
a negativniho panelu hepatitid vhodné
vysetfeni gastroenterologem/hepatolo-
gem k diferencidlni diagnostice elevace
jaternich testd; stav viak neni zdsadni
kontraindikaci podanfimunomodulacni
Ci IS terapie; nutné viak vyloucit akutnf
virové infekce jinymi viry (pfedevsim EBV
a CMV); podani IS terapie pfi primoinfekci
Ci reaktivaci CMV je rizikové; tato infekce
se viak manifestuje akutni hepatitidou
a tudiz elevaci aminotransferaz (nejsou
pficinou chronické hepatitidy i chro-
nické elevace jaternich testd),

= v pffpadé HBsAg pozitivity indikovano
doplnéni HBV DNA a poté preemptivn{
terapie virostatiky po dobu podavéni IS
terapie a 12 mésicl po jejim ukoncen;
pravidelna kontrola aktivity aminotrans-
ferdz a hodnoty (viremie) HBV DNA kaz-
dych 3-6 mésicd,

= v pfipadé HBsAg negativity a anti-HBc po-
zitivity indikovano peclivé sledovani (pre-
emptivni terapie jen v pfipadé vysokého
rizika rekurence, t.¢. pfedevsim podani
anti-CD20 protilatek, ke zvazent pri podani
anti-CD52) a pravidelna kontrola amino-
transferdz, piftomnosti HBsAg a hladiny
viremie kazdych 1-3 mésice a okamzité
zahdjeni terapie virostatiky v pfipadé sé-
roreverze ¢i pozitivni HBV DNA,

= v pripadé HCV pozitivity (HCV RNA po-
zitivita v séru) indikace k lécbé virové
hepatitidy C modernimi DAA preparaty
v hepatologickém centru;
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(SPC LP Lemtrada):
Kontraindikace ohledné virovych hepatitid v SPC
neni. Je definovdno riziko indukce autoimunit-
ni hepatitidy.” O reaktivaci HBV a HCV nejsou
informace, nebot tito pacienti byli ze studif
vyfazeni.V literatufe jsou vSak popsany pfipady
vyznamnych reaktivacia pfedevsim zavaznych
rekurenci (séroreverze HBsAQ) virové hepati-
tidy B u pacientl lé¢enych alemtuzumabem
(z hematoonkologické indikace). Je tudiz zfej-
mé, Ze je nutné postupovat minimalné v inten-
cich doporucenych postupd pro preemptivni
terapii a v pffpadé, Ze neni mozné presné do-
drzet ¢asové intervaly kontrol jaternich testd
a HBsAg a HBV DNA kazdy mésic, je vhodné
zahdjit preemptivniterapiii u pacientd HBsAg
negativnich. Popisovana je i reaktivace viru EBV
s rizikem z&vazného priibéhu hepatitidy. V pii-
padé elevace aminotransferaz (predevsim ALT)
je nutné v ramci diferecidiné diagnostického
piistupu vysetfit sérologicky profil CMV a EBV
(IgG a predevsim IgM protildtky) a soucasné
i PCRCMV, EBV.

Dimethylfumarat (SPC LP Tecfidera):,V SPC ne-
jsou Zddné zminky o hepatitiddch, pouze toxické
jaterni poskozeni.” Dle lékového profilu nejde
o typicky imunosupresivni prepardt a uve-
dené postupy tedy v tomto pfipadé nejsou
nezbytné.V pfipadé akutni ¢i zavazné infekce
vhodné 1écbu prerusit. Ev. preemptivni te-
rapie je tedy v tomto pffpadé sporna, spise
rozhoduije riziko Iékového poskozeni jater.
Fingolimod (SPC LP Gilenya): ,Kontraindikaci
Jsou zdvazné aktivni infekce (napr hepatitida).”
Pristup dle uvedenych doporu¢nych postupt
k prevenci rekurence ¢i reaktivace HBV. V pfi-
padé aktivni hepatitidy B lécba virostatiky
a zvédzeni zahdjeni IS terapie po normalizaci
ALT a negativizaci viremie. V&tsi pozornost ma
byt vénovana pfiznaklim poskozenfjater, které
v tomto piipadé bude dominantné lékové.
Kladribin (SPC LP Mavenclad): ,Kontraindikaci
Jje aktivni chronickd infekce (tuberkuléza nebo
hepatitida). Pred zahdjenim poddvdni pulzi
v 1.i2. roce nutno vyloucit aktivni infekce a ak-
tivni hepatitidy” — vysetfeni ALT a zékladniho
panelu hepatitid. V pfipadé elevace ALT je

vhodna konzultace hepatologa (vyloucenti
EBV, CMV). V pfipadé pozitivity HBV ¢i HCV
platf doporuceny postup (viz vyse).
Natalizumab (SPC LP Tysabri):, Kontraindikace
u pacienty se zvysenym rizikem oportunnich
infekci ¢i narusenou imunitou.” | pres vyslov-
nou absenci informaci o virovych hepatiti-
dach pfi dobré toleranci a minimalnich rizi-
cich preemptivni terapie HBV je tato vhodna
i vtomto pripade.

Ocrelizumab (SPC LP Ocrevus): kvlli upo-
zornénf na reaktivaci hepatitidy B, ktera
méla v nékterych pfipadech za nasledek
fulminantni hepatitidu, jaterni selhdnfa umr-
ti, ,md byt proveden screening HBV (viz vy-
Se). Poddni léku je dle SPC kontraindikovdno
u,aktivni” HBV” (tj. aktivni infekci potvrze-
nou pozitivnimi vysledky na HBsAg a tes-
tovani anti HB). ,Aktivni” je v tomto pfipadé
myslena pozitivita HBsAg (coz nesplnuje
kritéria ,aktivni” hepatitidy). Podobné jako
pfi terapii rituximabem je dle mého soudu
a dle doporucenych postupt (i pfes absenci
Udajl v SPC) opravnéné preemptivni podani
virostatik s ndslednym zahdjenim léc¢by (zku-
senosti s rituximabem). Preemptivni podani
virostatik je véak v tomto pfipadé indikovano
i v pfipadé HBsAg negativity a anti-HBc po-
zitivity k prevenci rekurence HBV. V SPC se
doporucuje u pacientl s pozitivni serologif
a HBsAg negativitou konzultovat hepatolo-
ga ohledné zabranéni reaktivace HBV. Nejde
o reaktivaci, ale rekurenci hepatitidy B a je
indikovéna preemptivni terapie.
Teriflunomid (SPC LP Aubagio):
,Kontraindikace: pacienti se zdvaznou aktivni
infekci az do vyléceni tohoto stavu.” Jedna se
o selektivniimunosupresivum. Potencidlnim
nezadoucim Ucinkem je lékové poskozeni
jater, coZ je indikace k ukonceni lé¢by. V SPC
nejsou zadné informace o virovych hepatiti-
déch, nicméné vzhledem k zarazenf léku do
imunosupresivn{ skupiny je nutné uvaZovat
o identickém postupu a tedy vysetfeni HBV
a ev. preemptivn( terapii pfi HBsAg pozitivité
a peclivé sledovani HBsAg negativnich, ale
anti-HBc pozitivnich pacientd.
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