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Článek přináší aktuální pohled na riziko reaktivace virových hepatitid v souvislosti s podáváním léků na roztroušenou sklerózu 
s imunosupresivním efektem. Cílem článku je dát praktický postup týkající se vyšetření virových hepatitid před zahájením této 
imunosupresivní léčby s přihlédnutím k doporučením vyplývajícím ze souhrnů údajů jednotlivých přípravků.
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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 současné době existují tři typy virových 

hepatitid, které přecházejí do chronického sta-

dia a mohou tedy vytvářet riziko jejich reaktiva-

ce či mohou být diferenciálně diagnostickým 

problémem. Jedná se o virovou hepatitidu B 

(DNA virus) a virovou hepatitidu C (RNA virus) 

a virovou hepatitidu D (vyskytuje se pouze sou-

časně s HBV infekcí). Za určitých okolností může 

do chronické fáze přejít i virová hepatitida E, 

a to právě v situaci dlouhodobé imunosupre-

sivní léčby a v této situaci může progredovat 

do fibrózy či cirhózy jater. Virová hepatitida E 

není předmětem tohoto sdělení a problema-

tika její diagnostiky, možné léčby i významu je 

komplexní a přesahuje možnosti tohoto člán-

ku. Při imunosupresivní terapii, ale především 

u pacientů po orgánových transplantacích či 

transplantaci kostní dřeně, dále existuje riziko 

reaktivace latentní cytomegalovirové infekce 

či EBV infekce s rizikem akutní až fulminantní 

hepatitidy. 

Nové možnosti léčby autoimunitních one-

mocnění včetně roztroušené sklerózy výrazně 

změnily prognózu a kvalitu života těchto paci-

entů. Tato nová terapie včetně biologických či 

imunosupresivních preparátů však přináší do 

léčby nové aspekty, které je nutné brát v úvahu 

a při této (sice efektivní, ale rovněž rizikové) te-

rapii pečlivě hodnotit. Jedním z těchto aspektů 

je riziko reaktivace oportunních či virových one-

mocnění (Vento, Cainelli et Longhi, 2002). Tyto 

komplikace mohou mít fatální průběh, proto je 

nutné jim věnovat náležitou pozornost a pova-

žovat jejich diagnostiku a prevenci za běžnou 

součást klinické praxe.

Virová hepatitida B, reaktivace 

a rekurence

Nákaza virem hepatitidy B (HBV) je celo-

světově jednou z nejvýznamnějších infekcí. 

Odhadem asi 40 % světové populace (odhadem 

tři miliardy osob) přijde do kontaktu s tímto vi-

rem (a má známky prodělané infekce) a přibližně 

350–400 milionů osob jsou chroničtí nosiči HBV. 

Ve většině vyspělých zemí dochází v současnosti 

k poklesu incidence nových nákaz HBV v důsled-

ku širokého a dostupného vakcinačního pro-

gramu (Husa et al., 2017). Mezi lety 1982 a 2008 

došlo v USA k 80% poklesu incidence akutní 

hepatitidy B. Tato příznivá situace se v důsled-

ku zavedení plošného očkování novorozenců 

v roce 2001 a široce dostupného očkovacího 

programu týká i České republiky, kde od roku 

2003 dochází k setrvalému poklesu incidence 

akutní hepatitidy B. HBV je však stále spojena 

s významnou morbiditou a mortalitou a dia-

gnostika a léčba chronické hepatitidy B má stále 

velký význam (Epidat, 2019). 

 Chronická virová hepatitida B je definována 

jako přítomnost HBs antigenu (HBsAg) déle než 

šest měsíců od nákazy. Další vývoj onemocnění 

je různorodý, často velmi dynamický a závisí 

především na interakci mezi replikací viru HBV 
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a reaktivitou imunitního systému a lze jej rozdělit 

do několika fází od fáze imunotolerance přes 

inaktivní nosiče HBsAg až po pacienty s aktivní 

virovou hepatitidou B s aktivní nekroinflamatorní 

aktivitou v játrech a vysokými jaterními testy 

(EASL, 2017; Fattovich, 2003). Základní rozdělení 

jednotlivých stadií ukazuje tabulka 1.

Zásadním faktorem, který determinuje riziko 

progrese chronické hepatitidy do cirhózy, je akti-

vita onemocnění. Aktivita onemocnění je určena 

aktivitou ALT a úrovní virové replikace (viremie) 

(EASL, 2017). Riziko progrese onemocnění je 

významně sníženo dlouhodobou supresí virové 

replikace, optimálně do nedetekovatelných hod-

not. HBV infekce je díky integraci cccDNA HBV 

do DNA v jádře hepatocytu (do hostitelského 

genomu jako minichromozom) nevyléčitelným 

onemocněním. cccDNA představuje trvalý in-

trahepatální rezervoár viru HBV a substrát pro 

opětovnou replikaci viru a základní předpoklad 

rizika reaktivace a rekurence (za předpokladu 

ztráty imunitní kontroly). Hlavním terapeutic-

kým cílem je suprese viremie, pokud možno 

pod detekovatelnou hranici (Loomba, Rowley 

et Wesley, 2008). 

Virus HBV není většinou přímo cytopato-

genní a nevede k zániku a destrukci infikova-

ných hepatocytů. Příčinou poškození jater, zá-

niku hepatocytů a vzniku hepatitidy a fibrózy 

je imunitně zprostředkovaná reakce na části 

viru HBV exprimované na povrchu hepatocytů, 

dochází tedy k imunitní clearance infikovaných 

hepatocytů (EASL, 2017).

Imunosupresivní léčba snižuje tuto imunitní 

odpověď a reakci vůči infikovaným hepatocy-

tům, ale zároveň snižuje i imunitní kontrolu re-

plikace viru, která tím následně narůstá (dochází 

k vzestupu viremie, tedy počtu kopií (nebo IU) 

HBV DNA v séru pacienta). Dochází k nárůstu 

počtu infikovaných hepatocytů a prudký vze-

stup replikace a viremie již může hepatocyty 

přímo poškodit (virus HBV se stává přímo cyto-

patogenním) (Perillo, Gish et Falck-Ytter, 2015). 

Histologickým a klinickým korelátem tohoto 

procesu je fibrotizující cholestatická hepatitida, 

jejíž průběh je bez léčby velmi často fatální. Stav 

vzestupu replikace viru a vzplanutí hepatitidy 

se nazývá reaktivací HBV infekce. Jinou mož-

nou situací vedoucí k reaktivaci hepatitidy je 

ukončení imunosupresivní/imunomodulační 

léčby s následnou restitucí přirozené imunity, 

která může vést k masivní destrukci infikova-

ných hepatocytů a prudkému vzplanutí akutní 

hepatitidy (proto je nutné preemptivní léčbu 

virostatiky indikovat během imunosupresivní 

terapie a následně prodloužit o 6–12 měsíců 

po ukončení imusupresivní/modulační terapie) 

(Husa et al., 2017).

U pacientů, kteří jsou HBsAg negativní, ale 

anti-HBc pozitivní (což dokumentuje kontakt 

s virem), může dojít v důsledku imunosupresivní 

terapie k novému objevení se HBsAg a následně 

i viremie. Tento stav nazýváme rekurence hepa-

titidy B a dochází k ní v důsledku již zmiňované 

perzistence „minichromozómu” cccDNA v jádře 

hepatocytů v důsledku ztráty imunitní kontroly 

replikace viru (Perillo, Gish et Falck-Ytter, 2015; 

Husa et al., 2017; Jui, Cheung et Zhang, 2006; 

Hui, Cheung et Zhang, 2006). 

Všichni HBsAg pozitivní pacienti a dále paci-

enti HBsAg negativní, ale anti-HBc pozitivní (tedy 

pacienti se serologickými známkami kontaktu 

s virem hepatitidy B), jsou tedy v riziku reaktivace 

či rekurence tohoto onemocnění (tabulka 2). 

K reaktivaci HBV v důsledku imunomodulační 

terapie u inaktivních nosičů HBV dochází (bez 

preemptivní léčby) u 20–50 % nemocných 

(Lalazar, Rund et Shouval, 2007). Reaktivace či 

rekurence HBV může probíhat velmi prudce 

a mít až charakter akutního jaterního selhání 

a mortalita této komplikace je poměrně vysoká 

(15–50% mortalita bez léčby v důsledku těžké 

reaktivace v terénu imunosupresivní terapie) 

(Perillo, Gish et Falck-Ytter, 2015). Reaktivací či 

rekurencí HBV jsou ohroženi pacienti léčení jak 

imunosupresivní terapií, tak i většinou v součas-

nosti dostupných moderních preparátů modifi-

kujících imunitní odpověď včetně monoklonál-

ních protilátek (Lok et al., 2012)

Vedlejším problémem reaktivace HBV je 

nutnost modifikace dávky či ukončení imuno-

supresivní terapie, což v řadě indikací může být 

zásadním problémem až s fatálními důsledky 

(nedokončení doporučeného protokolu chemo-

terapie či omezení imunosupresivní či imuno-

modulační terapie u pacientů s autoimunitními 

chorobami).

Riziko reaktivace HBV může být dle okolností 

definované jako vysoké (> 10 %), střední (1–10 %) 

nebo nízké (< 1%) podle rizika jednotlivých 

chorob a typu jejich léčby z hlediska reaktivace 

HBV. Nejvyššímu riziku reaktivace (nad 10 %) jsou 

vystaveni pacienti s maligními lymfomy a pa-

cienti podstupující transplantaci kostní dřeně 

(EASL, 2017). Nejrizikovější léčebnou kombina-

cí je v současné době podání kortikosteroidů 

a protilátek anti-CD20 (rituximab, ocrelizumab). 

Ohroženi jsou dále sestupně pacienti se solidní-

mi nádory, pacienti s orgánovými transplantace-

mi, pacienti s autoimunitními chorobami léčení 

jak kortikoidy, tak i novými imunomodulačními 

a biologickými léky (např. anti-TNFalfa) a pacienti 

s nespefickými střevními záněty (EASL, 2017; 

Cheng, Hsiung et Su, 2003; Tsutsumi et al., 2013; 

Yeo et al., 2000; Fraňková et al., 2009)

Klinický obraz: klinický obraz reaktivace 

může zahrnovat široké spektrum možností. Od 

asymptomatické elevace jaterních testů (ALT, 

AST) u cca 50 % pacientů po akutní těžkou he-

patitidu (cca 10 %) až po fulminantní selhání 

jater (cca 5 %). Z hlediska průběhu sérových pa-

rametrů je typické primární zvýšení hladiny HBV 

DNA, které je následované s odstupem elevací 

ALT (vzestup viremie tedy předchází elevaci ami-

notrasferáz značících nekroinflamatorní aktivitu) 

(EASL, 2017; Husa et al., 2017)

Z uvedených důvodů (riziko fatálního prů-

běhu) je nutné vyšetření základních parametrů 

Tab. 1. Stadia virové hepatitidy B a sérologické markery

Serologický 

test
Vakcinace Akutní HBV

Úzdrava

z HBV

Chronická 

HBV

Inaktivní 

nosič

Okultní HBV 

infekce

HBsAg - + - + + -

Anti-HBc - + + + + +/-

Anti-HBs + - + - - +/-

HBV DNA - + - + +/- + (nízká)

Tab. 2. Reaktivace a rekurence HBV infekce

Stav Serologický nález Charakteristika

Reaktivace HBsAg pozitivní pacienti ztráta imunitní kontroly replikace v důsledku IS léčby

s excesivním nárůstem replikace, nárůst zánětlivé odpovědi

Rekurence HBsAg negativní jedinci, kteří 

jsou ale anti-HBc pozitivní/

event. anti-HBs pozitivní

přítomnost cccDNA v játrech, event. reziduální viremie při okultní 

hepatitidě (HBV DNA lehce pozitivní), ztráta imunitní kontroly 

replikace viru, návrat HBsAg pozitivity, excesivní nárůst viremie
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HBV panelu, tzn. HBsAg, anti-HBc a anti-HBs. 

U pacientů dosud bez kontaktu s virem hepati-

tidy B je indikována vakcinace (Husa et al., 2017). 

HBsAg pozitivní pacienti: všichni HBsAg 

pozitivní pacienti indikovaní k chemoterapii či 

imunosupresivní terapii by měli být odesláni 

ke specialistovi ke kompletnímu zhodnocení 

stadia a pokročilosti jaterního onemocnění 

a fáze virové hepatitidy (a měli by být i nadále 

u specialisty sledováni). Všichni tito pacien-

ti by měli býti preemptivně (profylakticky) 

léčeni účinnými nukleos(t)idovými analogy 

(entecavir, tenofovir), podobně jako pacienti 

bez imunosupresivní léčby (Husa et al., 2017; 

EASL, 2017).

HBsAg negativní a anti-HBc pozitivní pa-

cienti: u těchto nemocných je nezbytné před 

zahájeními terapie virostatiky provést vyšetření 

HBV DNA (k vyloučení tzv. okultní hepatitidy). 

V případě pozitivity HBV DNA je indikován shod-

ný postup jako výše. V případě viremie pod hra-

nicí detekce je potom okamžitá preemptivní 

terapie indikována u pacientů ve vysokém riziku 

(anti-CD20). Rekurence či tzv. séroreverze (nové 

objevení HBsAg) může býti asociována s velmi 

těžkou, potenciálně fatální, hepatitidou (Husa et 

al., 2017; EASL, 2017).

Preemptivní profylaxe 

reaktivace HBV v terénu 

imunosupresivní terapie

Z řady studií vyplývá, že léčba účinnými 

virostatiky, indikovaná před zahájením imu-

nosupresivní či imunomodulační terapie 

u pacientů s HBV dramaticky snižuje riziko 

reaktivace či rekurence HBV, resp. je v podstatě 

vylučuje, a tím významně zlepšuje prognózu 

pacientů a umožňuje nerušené a kompletní 

podávání indikované terapie. Z těchto důvodů 

je jednoznačně doporučována antivirotická 

terapie preemptivní, podávaná minimálně 

dva týdny před zahájením imunosupresivní 

či protinádorové léčby s pokračováním ještě 

12 měsíců po ukončení léčby (Perillo, Gish 

et Falck-Ytter, 2015, Lau, Yiu et Fong, 2003). 

Hladina viremie u HBsAg pozitivních pacientů 

není faktorem, který by indikaci antivirotické 

terapie ovlivňoval. 

V současné době v České republice mezi 

potentní HBV antivirotika s minimálními nežá-

doucími účinky a s minimálním rizikem vzniku 

rezistence řadíme entecavir (ETV) a tenofovir 

(TDF). Tenofovir alafenamid je v ČR schválený, 

ale nemá stanovenou úhradu. Účinnost těchto 

dvou preparátů (ETV, TDF) je zcela srovnatelná 

(z hlediska stupně i rychlosti kontroly replikace 

viru a negativizace viremie), nemají zásadní 

problémy s lékovými interakcemi a ev. indikace 

se liší v detailech (např. renální insuficience 

atd.). Zásadní je během profylaktického po-

dávání kontrolovat ALT a HBV DNA (metodou 

PCR) kaž dých 3–6 měsíců a poté minimálně 12 

měsíců po ukončení terapie. U pacientů léče-

ných rituximabem by měla preemptivní terapie 

pokračovat minimálně 18 měsíců po ukončení 

chemoterapie (EASL, 2017; Husa et al., 2017; Lok 

et al., 2016).

U pacientů HBSAg negativních se střed-

ním či nízkým rizikem rekurence, tedy bez 

indikace preemptivní léčby, je nutné pravi-

delné a důsledné monitorování aktivity ALT 

a přítomnosti (znovuobjevení) HBsAg a ev. 

detekce HBV DNA v séru v intervalech 1–3 

měsíce (dle typu chemoterapie). Hlavním vi-

rologickým projevem rekurence HBV je nová 

detekce HBsAg v séru u pacienta vstupně 

HBsAg negativního. V případě tzv. sérorever-

ze s novou detekcí HBsAg či detekcí HBV DNA 

je nutné okamžité zahájení léčby virostatiky 

(ETV, TDF) (EASL, 2017; Husa et al., 2017). Celý 

algoritmus uvedeného postupu je uvedený 

na schématu 1.

Schéma 1. Algoritmus vyšetření a preemptivního zajištění virostatiky u pacientů před zahájením imunomodulační/imunosupresivní léčby

HBsAg(+)

Vyšetřete
virovou nálož

(HBV DNA)

Zahajte
antivirovou
léčbu bez

ohledu na stav 
HBV DNA*

Kontrolní
vyšetření ALT, 

HBV DNA

Zvažte vysazení 
antivirotika

6 až 12 měsíců 
po ukončení 

chemoterapie

*Současná doporučená první linie léčby: entecavir 0,5 mg denně nebo tenofovir 245 mg denně.
Ke zvážení tenofovir alafenamid (v ČR schválený, nemá úhradu)

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

HBV vakcína
(1. dávka)

Vyšetřete anti-
-HBs v rozmezí

2 až 4 týdnů

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

Antivirová 
léčba není 

nutná

Vyšetřete 
HBV DNA

HBV DNA (+) HBV 
DNA (−): 

Dokončete 
očkovací 
schéma 

(další
2 dávky)

Zahajte 
antivirovou 

léčbu*

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

Kontrolní
vyšetření ALT

Normální ALT: 
Není nutné 

žádné opatření

Zvýšená ALT 

HBV DNA (+) 

Vyšetřete 
HBV DNA

HBV DNA (-) 

Zvažte jiné příčiny dysfunkce 
jater než HBV

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

Očkování proti 
HBV (3 dávky)

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

a riziko zhoršení onemocnění 

při současném podávání 

imunosupresivní či 

imunomodulační terapie

či chemoterapie

Chronická hepatitida C má velký epide-

miologický význam, celosvětově je infikováno 

kolem 300 milionů osob. Prevalence v ČR se 

odhaduje na 0,6 % a každý rok je virová HCV 

diagnostikována u cca 800–1 000 pacientů. 

V současné době dominuje přenos rizikovými 

aktivitami (intravenózní užívání drog, tetování 

atd.), nicméně ještě velká část HCV pozitivní 

populace byla infikována před rokem 1992 

(rok zavedení sérologických testů) iatrogen-

ně, především krví či léčivými přípravky z krve 

(Urbánek et al., 2019). Chronická HCV u velké 

části pacientů může progredovat do cirhózy, 

ale doba progrese je poměrně dlouhá (průměr-

ně 20 let). Přibližně u 20 % osob může dojít ke 

spontánní eliminaci viru. Chronická HCV může 

být zodpovědná i za řadu extrahepatálních 

komplikací založených na imunokomplexo-

vé etiologii a tvorbě revmatoidního faktoru 

(glomerulonefritidy, ITP, vaskulitidy). Základním 

a převažujícím klinickým obrazem pacientů 

s HCV je pouze mírná elevace jaterních testů, 

především ALT (v kombinaci s nespecifickými 

symptomy, např. únava). Z tohoto důvodu je zá-

kladním přístupem vyšetření anti-HCV u všech 

pacientů s jakoukoliv elevací ALT. Chronická 

HCV by ale měla být vyloučena u pacientů s ri-

zikovou anamnézou (užívání drog, tetování, 

podání krevních převodů před rokem 1992 

atd.) i při normální aktivitě ALT (která může 

být v normě).

Základním diagnostickým postupem je se-

rologická detekce protilátek anti-HCV. V případě 

pozitivity je nutné doplnit PCR HCV. Pouze pří-

tomnost virové RNA (PCR HCV RNA) je důka-

zem HCV infekce a tedy chronické hepatitidy C 

(Urbánek et al., 2019). 

Všichni pacienti s anti-HCV pozitivitou by 

měli být referováni do hepatologického cen-

tra. Dlouhou dobu byl základní komponentou 

léčby HCV interferon α-2a. Tento imunomo-

dulační preparát interferoval s řadou imunitně 

zprostředkovaných onemocnění a byl relativně 

kontraindikován u pacientů s autoimunitními 

onemocněními (včetně ev. roztroušené skle-

rózy) a léčba byla dlouhá (12 měsíců), značně 

obtížná, riziková a navíc zatížená řadou závaž-

ných komplikací. Od roku 2013 jsou k dispozici 

tzv. přímo-působící antivirotika (DAA), která 

blokují replikaci viru HCV na různých místech 

replikačního cyklu. Tyto léky mají v současné 

době velmi vysokou účinnost (> 95 %), jsou 

bez nežádoucích účinků a léčba trvá velmi 

krátce (8–12 týdnů). DAA neinterferují s imu-

nitním systémem a v podstatě nemají žádné 

kontraindikace. Důležité je zdůraznit, že cílem 

je vyléčení pacienta, což znamená dosažení 

setrvalé virologické odpovědi (negativní PCR 

HCV v séru) a tedy eliminace viru z organis-

mu a trvalá úzdrava pacienta (HCV je jediné 

chronické virové onemocnění, které je možné 

trvale vyléčit) (Stroffolini et al., 2017; Urbánek 

et al., 2019). 

Z hlediska definice aktivity (uváděné v řa-

dě SPC) je možné říci, že HCV infekce je aktivní 

v podstatě vždy, ale stupeň aktivity je možné 

určit pouze z histologického vyšetření jaterní 

tkáně, které se ale dnes již v této indikaci větši-

nou neprovádí (a je tedy zřejmé, že určení ak-

tivity onemocnění není pro léčbu a prognózu 

důležité). Rovněž hladina viremie (na rozdíl od 

HBV infekce) nemá žádný prognostický význam 

(Urbánek et al., 2019). 

Podání imunosupresivní terapie u pacientů 

s chronickou hepatitidou C není kontraindiko-

vané a její podání neovlivňuje průběh tohoto 

jaterního onemocnění. Jak je uvedeno výše, 

rozlišení na „aktivní“ či „neaktivní“ chronickou 

hepatitidu C (přítomné v řadě SPC imunosup-

resivních léků) nemá žádný praktický význam 

(aktivita je pouze histologický termín) a v hepa-

tologické definici se nepoužívá (Kohtaro, 2016; 

Calogero et al., 2019; Bortlík et al., 2019)

Moderní farmakoterapií můžeme vpodstatě 

u všech pacientů s HCV dosáhnout kompletního 

vyléčení za poměrně krátkou dobu. Léčbu HCV 

tedy můžeme indikovat před, ale i během léčby 

imunosupresivními či imunomodulačními léky 

(Calogero et al., 2019). Důležité je především 

myslet na vyšetření anti-HCV u jakékoliv elevace 

jaterních testů a u rizikových skupin pacientů 

a pozitivní pacienty odeslat na příslušné hepa-

tologické pracoviště k definitivnímu vyšetření, 

stagingu stadia jaterního onemocnění a k léčbě. 

V případě screeningového vyšetření panelu anti-

genů a protilátek virových hepatitid je anti-HCV 

součástí tohoto panelu, takže bude tento test 

proveden automaticky.

Z hlediska definice aktivní chronická in-

fekce či aktivní hepatitida (Husa et al., 2017; 

Urbánek et al., 2019):

 u HBV se jedná o stav s elevací ALT a/nebo 

potvrzením aktivity v histologickém nálezu 

(jaterní biopsie); tento stav je vždy indikován 

k léčbě HBV (bez ohledu na možné podá-

ní IS terapie); ústup aktivity je definován 

normalizací ALT a negativní viremií, což lze 

očekávat ve většině případů do 3–6 měsíců 

po zahájení terapie virostatiky,

 z hlediska aplikace doporučených po-

stupů pro prevenci reaktivace při terapii 

IS preparáty toto nehraje zásadní roli; 

prevence reaktivace a rekurence není 

závislá na aktivitě ALT, ale řídí se statusem 

HBsAg, anti-HBc a přítomností HBV DNA;

 u HCV se tento termín nepoužívá; aktivitu 

hepatitidy lze určit pouze z histologického 

vyšetření; preventivní léčba neexistuje; HCV 

lze rychle a komfortně vyléčit před či během 

IS terapie;

 elevace ALT téměř vždy znamená určitou 

formu aktivní hepatitidy, přičemž diferenci-

álně diagnostické spektrum možných dia-

gnóz je široké (NAFLD, NASH, autoimunitní 

hepatitida, CMV hepatitida, EBV hepatitida 

atd.); elevace ALT vyžaduje konzultaci gas-

troenterologa či hepatologa a kompletní 

hepatologické vyšetření, ev. i provedení 

jaterní biopsie.

Cytomegalovirová infekce (CMV), 

Epstein-Barrové infekce (EBV)

CMV i EBV virus mají po primoinfekci tě-

mito viry schopnost perzistovat v organismu. 

V žádném případě však nevedou k chronické 

hepatitidě a ev. dlouhodobou elevaci jater-

ních testů nelze vysvětlit jejich přítomností 

v organis mu. V případě imunosupresivní či 

imunomodulační terapie však mají poten-

ciál reaktivace a vzniku akutní hepatitidy. 

Preemptivní podání virostatik je vyhrazeno 

příjemcům orgánových transplantátů a po 

transplantaci kostní dřeně. Serologie CMV 

a EBV a ev. potvrzení aktivní replikace pomocí 

PCR je však součástí diferenciálně diagnos-

tických postupů u pacientů s vyšší aktivitou 

aminotransferáz k ev. zabránění podání imu-

nosupresivní terapie v případě primoinfekce 

těmito viry či v případě reaktivace z jiných 

důvodů (Chmelová, Fraňková et Šperl, 2017). 
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Praktický postup týkající se 

vyšetření virových hepatitid 

před imunomodulační 

léčbou roztroušené sklerózy 

s přihlédnutím k jednotlivým SPC 

dotčených preparátů

 Vyšetření aktivity aminotransferáz a GGT 

a ALP vstupně.

 Vyšetření základního panelu hepatitid: 

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

 v případě kompletně negativního pane-

lu HBV je indikována vakcinace,

 v případě elevace aminotransferáz 

a negativního panelu hepatitid vhodné 

vyšetření gastroenterologem/hepatolo-

gem k diferenciální diagnostice elevace 

jaterních testů; stav však není zásadní 

kontraindikací podání imunomodulační 

či IS terapie; nutné však vyloučit akutní 

virové infekce jinými viry (především EBV 

a CMV); podání IS terapie při primoinfekci 

či reaktivaci CMV je rizikové; tato infekce 

se však manifestuje akutní hepatitidou 

a tudíž elevací aminotransferáz (nejsou 

příčinou chronické hepatitidy či chro-

nické elevace jaterních testů),

 v případě HBsAg pozitivity indikováno 

doplnění HBV DNA a poté preemptivní 

terapie virostatiky po dobu podávání IS 

terapie a 12 měsíců po jejím ukončení; 

pravidelná kontrola aktivity aminotrans-

feráz a hodnoty (viremie) HBV DNA kaž-

dých 3–6 měsíců,

 v případě HBsAg negativity a anti-HBc po-

zitivity indikováno pečlivé sledování (pre-

emptivní terapie jen v případě vysokého 

rizika rekurence, t. č. především podání 

anti-CD20 protilátek, ke zvážení při podání 

anti-CD52) a pravidelná kontrola amino-

transferáz, přítomnosti HBsAg a hladiny 

viremie každých 1–3 měsíce a okamžité 

zahájení terapie virostatiky v případě sé-

roreverze či pozitivní HBV DNA,

 v případě HCV pozitivity (HCV RNA po-

zitivita v séru) indikace k léčbě virové 

hepatitidy C moderními DAA preparáty 

v hepatologickém centru;

 Alemtuzumab (SPC LP Lemtrada): 

„Kontraindikace ohledně virových hepatitid v SPC 

není. Je definováno riziko indukce autoimunit-

ní hepatitidy.” O reaktivaci HBV a HCV nejsou 

informace, neboť tito pacienti byli ze studií 

vyřazeni. V literatuře jsou však popsány případy 

významných reaktivací a především závažných 

rekurencí (séroreverze HBsAg) virové hepati-

tidy B u pacientů léčených alemtuzumabem 

(z hematoonkologické indikace). Je tudíž zřej-

mé, že je nutné postupovat minimálně v inten-

cích doporučených postupů pro preemptivní 

terapii a v případě, že není možné přesně do-

držet časové intervaly kontrol jaterních testů 

a HBsAg a HBV DNA každý měsíc, je vhodné 

zahájit preemptivní terapii i u pacientů HBsAg 

negativních. Popisována je i reaktivace viru EBV 

s rizikem závažného průběhu hepatitidy. V pří-

padě elevace aminotransferáz (především ALT) 

je nutné v rámci difereciálně diagnostického 

přístupu vyšetřit sérologický profil CMV a EBV 

(IgG a především IgM protilátky) a současně 

i PCR CMV, EBV.

 Dimethylfumarát (SPC LP Tecfidera): „V SPC ne-

jsou žádné zmínky o hepatitidách, pouze toxické 

jaterní poškození.” Dle lékového profilu nejde 

o typický imunosupresivní preparát a uve-

dené postupy tedy v tomto případě nejsou 

nezbytné. V případě akutní či závažné infekce 

vhodné léčbu přerušit. Ev. preemptivní te-

rapie je tedy v tomto případě sporná, spíše 

rozhoduje riziko lékového poškození jater.

 Fingolimod (SPC LP Gilenya): „Kontraindikací 

jsou závažné aktivní infekce (např. hepatitida).” 

Přístup dle uvedených doporučných postupů 

k prevenci rekurence či reaktivace HBV. V pří-

padě aktivní hepatitidy B léčba virostatiky 

a zvážení zahájení IS terapie po normalizaci 

ALT a negativizaci viremie. Větší pozornost má 

být věnována příznakům poškození jater, které 

v tomto případě bude dominantně lékové.

 Kladribin (SPC LP Mavenclad): „Kontraindikací 

je aktivní chronická infekce (tuberkulóza nebo 

hepatitida). Před zahájením podávání pulzů 

v 1. i 2. roce nutno vyloučit aktivní infekce a ak-

tivní hepatitidy” – vyšetření ALT a základního 

panelu hepatitid. V případě elevace ALT je 

vhodná konzultace hepatologa (vyloučení 

EBV, CMV). V případě pozitivity HBV či HCV 

platí doporučený postup (viz výše).

 Natalizumab (SPC LP Tysabri): „Kontraindikace 

u pacientů se zvýšeným rizikem oportunních 

infekcí či narušenou imunitou.” I přes výslov-

nou absenci informací o virových hepatiti-

dách při dobré toleranci a minimálních rizi-

cích preemptivní terapie HBV je tato vhodná 

i v tomto případě.

 Ocrelizumab (SPC LP Ocrevus): kvůli upo-

zornění na reaktivaci hepatitidy B, která 

měla v některých případech za následek 

fulminantní hepatitidu, jaterní selhání a úmr-

tí, „má být proveden screening HBV (viz vý-

še). Podání léku je dle SPC kontraindikováno 

u „aktivní“ HBV” (tj. aktivní infekcí potvrze-

nou pozitivními výsledky na HBsAg a tes-

tování anti HB). „Aktivní“ je v tomto případě 

myšlena pozitivita HBsAg (což nesplňuje 

kritéria „aktivní“ hepatitidy). Podobně jako 

při terapii rituximabem je dle mého soudu 

a dle doporučených postupů (i přes absenci 

údajů v SPC) oprávněné preemptivní podání 

virostatik s následným zahájením léčby (zku-

šenosti s rituximabem). Preemptivní podání 

virostatik je však v tomto případě indikováno 

i v případě HBsAg negativity a anti-HBc po-

zitivity k prevenci rekurence HBV. V SPC se 

doporučuje u pacientů s pozitivní serologií 

a HBsAg negativitou konzultovat hepatolo-

ga ohledně zabránění reaktivace HBV. Nejde 

o reaktivaci, ale rekurenci hepatitidy B a je 

indikována preemptivní terapie.

 Terif lunomid (SPC LP Aubagio): 

„Kontraindikace: pacienti se závažnou aktivní 

infekcí až do vyléčení tohoto stavu.” Jedná se 

o selektivní imunosupresivum. Potenciálním 

nežádoucím účinkem je lékové poškození 

jater, což je indikace k ukončení léčby. V SPC 

nejsou žádné informace o virových hepatiti-

dách, nicméně vzhledem k zařazení léku do 

imunosupresivní skupiny je nutné uvažovat 

o identickém postupu a tedy vyšetření HBV 

a ev. preemptivní terapii při HBsAg pozitivitě 

a pečlivé sledování HBsAg negativních, ale 

anti-HBc pozitivních pacientů.
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