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Bezpecnost podani anti-TNF alfa 1écby
u revmatickych pacientti s chronickou
hepatitidou B nebo C

Sléglova O., Mareéek Z.1, Urbanek P.1, Pavelka K.

Revmatologicky tustav Praha
nterni klinika ILF UK a UVN Praha

Souhrn

Pouziti inhibitort tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (anti-TNF alfa) piedstavuje velky pokrok v 1é¢bé zanét-
livych revmatickych onemocnéni, ale zaroven je tato terapie spojena i se zvySenym rizikem infekci. V ¢lanku
je upozornéno na moznost reaktivace hepatitidy B pri anti-TNF alfa 1éébé, ktera méla v nékolika piipadech
zavazny prubéh. Proto je nezbytné provadét screening hepatitidy B pied nasazenim 1éEby. Anti-TNF 1ééba
muZe byt bezpeéna i u pacienta s chronickou hepatitidou B, pokud je pied zahajenim této 1ééby preventivné
nasazen lamivudin nebo adefovir a béhem této 1é¢by probiha diasledna monitorace jaternich testa a virémie.
Odlisna je situace u hepatitidy C. Anti-TNF alfa 1é¢ba se zda byt bezpeéna u pacientd s chronickou hepatiti-
dou C, ale screening hepatitid a disledna monitorace jaternich testu a virémie béhem 1ééby je rovnéz nezbyt-
na. Jedna z prezentovanym studii ukazuje, Ze kombinace standardni antivirové 1é¢by hepatitidy C s anti-TNF
alfa 1éébou muzZe zlepsit nadéji na ¢asné zastaveni replikace viru. Problematice anti-TNF alfa 1é¢by u paci-
entu s chronickou hepatitidou B nebo C je tieba vénovat vice pozornosti a zvazit provedeni dal$ich studii
u pacientt s koincidenci téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: anti-TNF alfa 1ééba, hepatitida B, hepatitida C, zanétliva revmaticka onemocnéni

Summary
Sléglova 0., Mareéek Z., Urbanek P., Pavelka K.: Safety of anti-TNF alpha treatment in rheuma-
tic patients with chronic hepatitis B or C

Administration of tumor necrosis factor alpha inhibitors (anti-TNF alpha) represents an immense progress in
the treatment of inflammatory rheumatic diseases. However, it associates with increased risk of infections.
The authors emphasize the possibilities of hepatitis B virus reactivation during anti-TNF alpha treatment,
which caused serious complications in several cases. Therefore screening for hepatitis B before the initiation
of the treatment is necessary. Anti-TNF alpha treatment could be safe in patients with chronic hepatitis B,
when treatment with lamivudin or adefovir prior to anti-TNF alpha is started. Careful monitoring of liver
enzymes and viraemia during this treatment is necessary. Different situation is in patients with hepatitis C.
Anti-TNF alpha treatment is safe in patients with chronic hepatitis C, however screening for hepatitides, and
careful monitoring of liver enzymes and viraemia during the treatment is also necessary. One of the presented
study shows that combination of standard antiviral treatment of hepatitis C and anti-TNF alpha may increa-
se the chance to suppress viral replication early. More vigilance is necessary to the issue of anti-TNF alpha tre-
atment of patients with hepatitis B or C and further studies on coincidence of those diseases are anticipated.
Key words: anti-TNF alpha treatment, hepatitis B, hepatitis C, inflammatory rheumatic diseases
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infekce u pacienttt podstupujicich imunosupre-
sivni 1é¢bu je dobie znama a neni jisté prekvapi-

Lécéba inhibitory tumor nekrotizujiciho fakto-

vé, Ze vétSina téchto pripada byla u transplanto-
vanych nebo onkologickych pacienta (2).

ru alfa (anti-TNF alfa) se ukéazala byt vysoce
efektivni terapii revmatoidni artritidy, juvenil-
ni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy
i ankylozujici spondylitidy. Pfedpoklada se, ze
pocet takto 1é¢enych pacientu ve svété piresahuje
400 000 (1). Narustajici pocet pacientt s sebou
prinasi Ffadu dal§ich otazek, které nebyly dosud
jednoznacné zodpovézeny. Jednou z nich je otaz-
ka anti-TNF alfa 1é¢by u pacienttt s virovou
hepatitidou B (HBV) nebo virovou hepatitidou
C (HCV).

Moznost reaktivace chronické HBV ¢ HBC

V posledni dobé je vSak narust téchto pripada
i mezi revmatologickymi pacienty podstupujicimi
anti-TNF alfa ¢i anti-B bunéénou 1é¢bu.

Hepatitida C

Infekce virem hepatitidy C je celosvétové se
vyskytujici infekce postihujici okolo 170 miliont
lidi. Celosvétova prevalence HCV infekce se
pohybuje kolem 3 % populace. Odhaduje se, Ze ve
Spojenych statech je infikovano virem hepatitidy
C kolem 3,9 milionu obyvatel. Prevalence v Ceské
republice byla v roce 2001 0,2 % (3).
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Model viru hepatitidy C

Obr. 1. Virus hepatitidy C.

Virus hepatitidy C je RNA virus zarazeny do
¢eledi Flaviridae (obr. 1). Virus zjistujeme v krvi
nepiimo, stanovenim specifickych protilatek
anti-HCV. Skuteénym prakazem virémie
a infeké¢nosti je prukaz HCV RNA v séru metodou
PCR. Existuje 6 antigennich subtypt viru.
prabéh asymptomaticky v nékolika vlnach
s vyraznym kolisanim aktivity sérovych trans-
aminaz. U rady pacientt je infekce provazena
symptomatickymi obtiZzemi podobnymi revmatic-
kym onemocnénim — artralgiemi, myalgiemi, Sjo-
grenovym syndromem, kryoglobulinemii a vasku-
litidou.V 60-85 % piipadu dochazi k prechodu
akutni infekce do chronické. Za chronickou HCV
infekci je povazZovana infekce s prokazatelnou
pritomnosti viru v organismu del$i nez 6 mésicu.
Chronicka HCV infekce je v pri¢inném vztahu
k rozvoji jaterni cirhézy i ke vzniku hepatocelu-
larniho karcinomu (4).

Efekt neutralizace TNF alfa na hepatitidu C

Uloha TNF alfa u hepatitidy C neni dosud
jednoznacéné objasnéna. dJeho zvySené hladiny
se zjistuji jak u pacientt s akutni, tak chronic-
kou HCV infekei. Predpoklada se, Ze destrukce
hepatocytiu u chronické HCV infekce muze byt
zprostiedkovana nadbytkem zanétlivych cyto-
kina véetné TNF alfa. Vyzkumy naznacuji, Ze
zvySena hladina TNF alfa koreluje se zvySeny-
mi hodnotami ALT. Pacienti s vyraznéji zvyse-
nymi hladinami TNF alfa obycejné Spatné
odpovidaji na 1lé¢bu interferonem alfa (IFN
alfa). Mechanismus TNF alfa indukované snize-
né odpovédi na 1é¢bu IFN alfa neni objasnény,
ale obvinuje se inhibi¢ni efekt TNF alfa na
T-bunikovou proliferaci. Navic TNF alfa muze
piispét k vyvoji fibréozy jater, protoze aktivuje
Kupferovy bunky a makrofagy v jatrech,
které v dusledku aktivace secernuji Kklicovy
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profibrogenni medidtor — tumor nekrotizujici
faktor beta (1, 3, 5, 6).

Klinické zkusSenosti s anti TNF alfa 1é¢bou
u pacientu s hepatitidou C

Camphell a Host (7) v roce 2001 publikovali
pfipad pacienta s Crohnovou chorobou a soucas-
né pritomnou HCV infekei 1ééeného infliximabem
bez jakéhokoliv zhorSeni jaternich funkeci nebo
narustu replikace viru, méfeného stanovenim
HCV RNA pomoci kvantitni PCR.

Peterson (8) prezentoval v roce 2003 studii, ve
které sledoval 24 pacientt s revmatoidni artriti-
dou a HCV infekeci 1ééenych infliximabem nebo
etanerceptem. 21 z nich dostalo etanercept, 3
infliximab. Nebyly zjistény signifikantni rozdily
mezi drovni virémie (hodnoceno stanovenim
HCV RNA pomoci PCR) pited podanim 1ééby a po
3, 6,9 a 12 mésicich. 16 pacienta z 22 sledova-
nych mélo pokles virémie. Jaterni testy u zadné-
ho z 24 pacientt nevykéazaly signifikantni zmény.
Data ukazuji, Ze 1é¢ba neméla zZadny negativni
vliv na prabéh chronické HCV infekce.

Parke a Reveille (9) ve svém ¢lanku popisuji
pfipad jinych 5 pacientd s revmatoidni artriti-
dou, kde dokonce u jednoho z pacienta doslo
k signifikantnimu poklesu udrovné virémie po
terapii infliximabem.

Magliocco a Gottlieb (10) v posledni dobé pre-

zentovali data 3 pacientti s psoriatickou artriti-
dou (PsA) a soucasné piitomnou HCV infekei
lécenych etanerceptem bez zhorSeni jejich chro-
nické hepatitidy. U téchto pacienttt doslo béhem
1é¢by chronické hepatitidy (interferonem alfa
a ribavirinem) k vyraznému zhors$eni nebo k obje-
veni se PsA. Po zahajeni 1é¢by etanerceptem
nedos§lo k elevaci jaternich testti ani k nartstu
replikace viru sledované pomoci HCV RNA PCR,
ale aktivita PsA poklesla u v8ech sledovanych
pacienti.
z leto$niho roku, ve které bylo retrospektivné
provétfeno 480 pacientd s revmatoidni artritidou
(RA) nebo ankylozujici spondylitidou (AS) 1éée-
nych anti-TNF alfa 1é¢bou. V souboru byli 3 paci-
enti s chronickou hepatitidou C. U zadného
z pacienttt nedoslo k vzestupu jaternich testu
nebo virémie.

Autoii ¢lanka shodné konstatuji (7-11), Ze
anti-TNF 1é¢ba se zda byt bezpeéna u pacientu
s chronickou hepatitidou C, ale screening hepati-
tid a dasledna monitorace jaternich testt a viré-
mie béhem lécby je nezbytna.

Nicméneé v zadné z téchto studii nebyla prove-
dena jaterni biopsie pied a po dlouhodobé anti-
-TNF 1é¢bé, ktera by dokumentovala, Ze nedoslo
k progresi histologickych zmén v jatrech.

Dukaz, Ze anti-TNF alfa 1é¢ba muze mit piiz-
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nivy efekt na vlastni HCV infekei, pfinasi studie
nedavno publikovana Zeinem (12). V této studii
etanercept byl pouzZit jako adjuvantni 1écba
k béZné pouzivané 1é¢bé hepatitidy C interfero-
nem a ribavirinem u pacienti s chronickou HCV
infekci. 55 pacientt s chronickou HCV bylo ran-
domizovano do dvou skupin. Prvni skupina byla
lé¢ena interferonem alfa + ribavirinem, ke kte-
rym byl pfidan etanercept, druha byla léfena
interferon + ribavirin + placebo. Hlavnim cilem
bylo dosazeni nep#itomnosti HCV RNA v séru
pacientt ve 24. tydnu. U 12/19 (63 %) pacienti ve
skupiné s piidanym etanerceptem oproti 8/25
(32 %) ve skupiné s placebem bylo dosazeno
neptitomnosti replikace viru. Vysledek ukazuje,
Ze kombinace 1é¢by s etanerceptem muze zlepSit
nadéji na ¢asné zastaveni replikace viru a snizit
vyskyt vedlejSich wuéinkt. Tato data rovnéz
naznacuji, ze anti-TNF alfa 1é¢ba muze byt pro-
spésna u pacienttt s HCV infekci, ackoliv dalsi
kontrolované studie s vétSim poltem pacientt
jsou nezbytné.

Hepatitida B

Virova hepatitida typu B je nejéastéjsi virovou
infekei na svété postihujici jatra. Pocet pacientu
s chronickou hepatitidou B ve svété se odhaduje
na vice nez 400 miliont a patii mezi hlavni p¥i-
¢iny vzniku cirhézy a hepatocelularniho karcino-
mu. Vyskyt v rozvinutych zemich klesa diky
hygienickym opatienim a postupné zavadénému
plosnému ockovani. Podle poslednich sérologic-
kych piehledii z roku 2001 je v CR infikovano
0,56 % nasich obéant (13).

Virus hepatitidy B je DNA virus z celedi
Hepadnaviridae. HBV virion se sklad4 z obalu
a z jadra. Obal obsahuje HbsAg. V jadie je piito-
men HbcAg, HbeAg, HBV DNA a enzym polyme-
raza HBV DNA (obr. 2, 3).

HbsAg je prvni pozitivni marker, ktery se obje-
vuje v krvi jesté pied manifestaci klinickych pti-

Obr. 2. Virus hepatitidy B.
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DNA
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HBY DNA
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Obr. 3. Struktura HBV (Daneova ¢astice).

znaku. U vétSiny nemocnych pak vymizi do 4
mésict. Pii pritomnosti delsi néz 6 mésica se
jedna o chronicky prabéh (graf 1). HbeAg je
v séru u pacientt s piiznivym prubéhem piito-
men jen kratce a signalizuje replikaci viru a vyso-
kou infekénost. HbcAg lze urcit jen v jatrech.
Objeveni se anti-Hbe je dtlezitym bodem, nebot
signalizuje sérokonverzi a znac¢i pokles infeké-
nosti a zastaveni replikace viru. Protilatky anti-
metodou v prukazu piitomnosti replikace viru je
uréeni HBV DNA pomoci polymerazové reakce
(PCR).

Pii akutni hepatitidé B nachazime elevaci ALT
a AST spolu s pozitivitou HbsAg, HbeAg a vyso-
kym titrem IgM anti-HBc protilatek. Klinicky
prubéh vsak kolisa od asymptomatickych, anikte-
rickych forem az po fulminantni rychle progredu-
jici onemocnéni. Z mimojaternich manifestaci se
vyskytuji exantémy, artralgie, polyarthritis nodo-
sa ¢i glomerulonefritida.

Chronicka hepatitida B je infekce trvajici déle
nez 6 mésicid. Do chronického stadia piechazi
kolem 5 % akutnich hepatitid B prodélanych
v dospélosti. V détstvi ¢i perinatalné ziskané
infekce maji riziko ptechodu do chronicity mno-
hem vys$si (30-90 %). Z téchto pacientti kolem
20 % progreduje do jaterni cirhézy. Prokazany je

Progrese do chronické hepatitidy B

akutni chronicky
HBeAg anti-HBe
HBsAg
s Total anti-HBc
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/
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Graf 1. Prubéh nalezu v séru p¥i prechodu akutni hepatitidy
B do chronicity.
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Tab. 1. Typické sérologické a molekularné genetické nalezy jednotlivych stadii ptirozeného vyvoje infekce HBV.

HBsAg Anti-HBs HbeAg Anti-HBe |IgG anti HBc|IgM anti HBc| HBV DNA*

Akutni HVB + - + - + + +
Chronicka HBV

— aktivni replikace + - + + +/- +
Chronicka HBV

— tzv. pre-core mutace + - + + +- +
Chronicka HBV

— inaktivni nosiéstvi + + + _

Prodélana infekce - + + + R

Uspésna vakcinace - + -

*Jako klinicky vyznamna droven replikace HBV se uvadi hladina virémie > 105 kopii v ml. Virémii lze vyjad¥it i v mezinarod-

nich jednotkach IU/ml nebo v pg/ml.

pri¢inny vztah mezi HBV infekci a hepatocelu-
larnim karcinomem (tab. 1).

Perzistence HBV v organismu i po dosaZeni
HBsAg negativity je trvala, u vétsiny HBsAg
negativnich jedincu s izolovanou pozitivitou anti-
HBc l1ze prokazat nizkou troven virémie (HBV
DNA v rozmezi 101-102 kopii/ml).

Je vhodné upozornit i na HBeAg negativni
formu chronické hepatitidy B (tzv. pre-core muta-
ce viru). Tato forma chronické hepatitidy B je
Casta ve Stiredomoti a v Asii. V dtasledku mutace
v precore oblasti genomu HBV se netvoii HBeAg,
prestoze virus se aktivné replikuje (HBV DNA
v séru >105 kopii/ml).

Antivirova terapie (interferon alfa, lamivudin,
adefovir) chronické HBV jednoznacéné zvySuje
kvalitu zZivota a p¥i dodrZeni standardnich postu-
pua je levngjsi nez 1é¢ba pokroéilé jaterni cirhézy
a snizuje vyskyt hepatocelularniho karcinomu.

Efekt neutralizace TNF alfa na hepatitidu B

U pacientd s chronickou hepatitidou B jsou
v séru i v jatrech piitomny zvySené hladiny TNF
alfa. Rovnéz je zvySend exprese receptoru p75 pro
TNF alfa jak v séru, tak v hepatocytech. TNF alfa
je produkovany pro HBV specifickymi cytotoxicky-
mi T lymfocyty a snizuje replikaci viru hepatitidy B
v hepatocytech non-cytolytickymi mechanismy.
Soucasné se piedpoklada, ze TNF alfa indukuje
apoptozu hepatocytt infikovanych virem hepatiti-
dy. V8e nasvédcuje tomu, ze TNF alfa se podili na
specifické odpovédi hostitele na HBV infekci, mira
dulezitosti jeho tlohy neni jasna (2, 5).

Studie in vitro i in vivo ukazuji, Ze imunosupre-
siva zvySuji replikaci HBV (14). Toto zvySeni je
pravdépodobné pfisuzovdno dvéma mechanis-
mum. Jednak stimulaénimu efektu téchto 1éka na
HBV replikaci a jednak pfimému imunosupresiv-
nimu efektu na pacientovu imunitu. Stimulaéni
efekt je pripisovan zejména kortikoidim, protoze
se predpoklada, ze HBV DNA obsahuje na gluko-
kortikoidy citlivy element a ten je odpovédny za
narust HBV DNA transkripéni aktivity a virémie
u pacientu dostavajici kortikoidy (15). Imunosupre-

sivni mechanismus je pfipisovan nejen onkolo-
gické, ale i anti-TNF lécbé.

Klinické zkusenosti

V jednom z prvnich zvetejnénych pripadu refe-
roval Ostuni (16) v roce 2003 pripad 49letého
pacienta s pozitivnim HbsAg, u kterého doslo
k reaktivaci hepatitidy B po 20 mésicich 1écby
infliximabem pro tézkou revmatoidni artritidu.
Byl podan lamivudin (p#i ponechani inflimabu)
a hodnoty ALT a AST se pomalu normalizovaly.

Zavaznym piipadem je Duvoxem a Herodem
(17) popsana kazuistika. U mladé 28leté Zeny
s pozitivnim HBsAg vznikla fulminantni hepati-
tida 2 tydny po podani druhé infuze infliximabu
pro refrakterni formu Stillovy nemoci. Fulmi-
nantni prabéh se nepodatilo odvratit i pies oka-
mzitou intenzivni pééi a vysazeni infliximabu.
Pacientka musela podstoupit transplantaci jater.

Dalsi pripady referuje Estave (18) a kolektiv
v roce 2004. V této studii byly testovany markery
virové hepatitidy B a C u 80 pacienttt s Crohno-
vou nemoci. Chronicka hepatitida B byla zjisténa
u 3 pacientu. Dva z téchto tii pacienttt vyvinuli
reaktivaci chronické hepatitidy B po vysazeni
1é¢by infliximabem. Tteti pacient, ktery byl 1ééen
lamivudinem soucasné s lécbou infliximabem,
nemél zadné znamky zhorSeni jaternich funkei
ani znamky reaktivace HBV infekce.

V roce 2005 je v ¢lanku Wendlinga a Auga (19)
popsan pripad 35letého pacienta s prodélanou
chronickou hepatitidou B. Pro progresi ankylozu-
jici spondylitidy (AS) byla nasazena 1é¢ba inflixi-
mabem. Lécba méla vyborny efekt na AS, ale
doslo k elevaci jaternich testti a nartstu replika-
ce viru méien pomoci HBV DNA. Byla zah4jena
lécba lamivudinem v dévce 100 mg/den a pokra-
¢ovano v 1é¢bé infliximabem. Dos§lo k normaliza-
ci jaternich testt a vymizeni replikace viru.

Obdobny je piipad pacienta publikovany Millo-
nigem a Kernem (20) v roce 2006. U pacienta
lé¢eného inflimabem pro Crohnovu nemoc se po
3. infuzi infliximabu objevila subfulminantni
hepatitida s vysokymi hodnotami ALT a AST, bili-
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rubinu a poklesem protrombinu. Sérologicky byl
zjistén pozitivni HbsAg antigen, anti Hbe, anti HBc
a replikace viru vice nez 220 000 000 kopii/ml.
Zpétné bylo zjisténo (rozborem starsiho zamraze-
ného vzorku krve), Ze doslo k reaktivaci diive
inaparentné prodélané hepatitidy B. Vysazeni
a lécba lamivudinem vedla k postupnému zlepSo-
vani stavu.

Nejnovéjsi je studie Rouxe a kolektivu (11)
z letosniho roku, ve kterém bylo retrospektivné
provéfeno 480 pacientt s revmatoidni artritidou
nebo ankylozujici spondylitidou lé¢enych etaner-
cept nebo infliximab. V souboru byli 3 pacienti
s chronickou hepatitidou B, kteii béhem anti-TNF
alfa 1écby dostali preventivné lamivudin. U Zadné-
ho z pacientt nedoslo k vzestupu jaternich testa
nebo virémie.

Autoii ¢lankt upozorniuji na moznost reaktivace
hepatitidy B pti anti-TNF alfa 1écbé, ktera méla
v nékterych piipadech zavazny prabéh (16-20).
Zaroven konstatuji, Ze anti-TNF lécba muze byt
bezpecna i u pacientd s chronickou hepatitidou B,
ale screening hepatitid a dbtslednd monitorace
jaternich test a virémie béhem 1é¢by je nezbytna
(11, 16—-20). Pacienti s HBV infekci by méli béhem
1é¢by preventivné uzivat lamivudin nebo adefovir
(11, 16, 18, 19, 20).

DISKUSE

Revmatologové dosud nemaji jednotny postoj
ke screeningu a lé¢ebnym strategiim k prevenci
reaktivace chronické HBV a HCV infekce u paci-
ent s revmatickymi chorobami lééenymi anti-
TNF alfa léc¢bou.

Je znamo, Ze imunosupresivni 1léky vSech typu
mohou zpusobit reaktivaci chronické virové
hepatitidy B nebo C. V pripadé revmatologickych
pacientt, kte¥i jsou lééeni anti-TNF 1é¢bou, jsou
Casto podavany i dalsi imunosupresivni léky,
jako metotrexat, azathioprin & kortikoidy. Je
tézké posoudit, kdy je p¥i¢inou reaktivace samot-
na anti-TNF 1écba.

Donedavna se brala negativita HbsAg a sou-
¢asnd pozitivita protilatek anti-HBs za znamku
adplné imunologické uzdravy. Podle poslednich
poznatku je i v tomto p¥ipadé u Fady pacientu
prokazatelna virova replikace na velmi nizké
drovni, tudiz muze v ptripadé vyrazné imunosu-
prese dojit k reaktivaci hepatitidy B (13). Uvede-
né piipady ukazuji, Ze je nutné odlisné piistupo-
vat k pacientim s chronickou HCV infekci nez
k pacientim s chronickou HBV infekeci.

Kteri revmatologiéti pacienti by méli byt
vySetieni?
Jako efektivnéj$i se jevi strategie vySetfovat
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jednak rizikové pacienty a jednak pacienty pod-
stupujici imunosupresivni 1é¢bu. Mezi rizikové
pacienty pat¥i lidé narozeni v endemickych oblas-
tech, homosexualové, dialyzovani pacienti, narko-
mani, pacienti opakované podstupujici transfuzni
lécbu a lidé Zijici s osobami infikovanymi hepati-
tidou. Screening by mél doporucen u vsech paci-
entt podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu (2).

Vzhledem k existenci piipadt zavaznych reak-
tivaci hepatitidy po anti-TNF alfa 1é¢bé (16—20),
by méli byt vySetieni vSichni pacienti podstupuji-
ci anti-TNF alfa 1é¢bu. Rovnéz by mélo byt zvaze-
no vySetfeni u pacientt dostavajicich vysoké
davky kortikoida (vice nez 7,5 mg prednisonu
nebo ekvivalentni davka jiného kortikoidu
denné). Obtizné je rozhodnuti o screeningu vSech
pacientt 1ééenych methotrexatem nebo lefluno-
midem, ale data dokladaji zavazné a¢ ridké reak-
tivace hepatitid p#i uZivani, sniZeni ¢ vysazeni
téchto 1éku (16, 21, 22). Testovani nemuseji byt
pacienti uzivajici antimalarika, sulfasalazin,
zlato nebo malé davky kortikoida.

Jaké testy maji byt pouzivany?

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc¢ pro screening
hepatitidy B a anti-HCV pro screening hepatitidy
C1,2).

U pacientt, ktefi budou mit pozitivni HBsAg
nebo pozitivni antiHBs + anti HBc nebo pozitivni
anti-HBc, by bylo nutno kompletni sérologické
vySetieni (HbeAg, anti HBe) véetné kvantitativ-
niho stanoveni HBV DNA. Kvantitativni stano-
veni HBV je nezbytné i k odliSeni tzv. pre-core
mutace viru, kde nelze uzit HBeAg jako ukazatel
infekénosti.

U pacientt s pozitivnim anti-HCV je nezbytné
doplnit kvantitativni vySetieni HCV RNA.

Kdo by mél dostat profylaktickou 1éébu?

U vsech pacientt chronicky infikovanych HBV
¢i HCV virem podstupujicich anti-TNF alfa
1é¢bu je nutné provadét pravidelné monitoraci
HBYV DNA (u hepatitidy B) ¢i HCV RNA (u hepa-
titidy C) a ALT k ¢asnému zachyceni eventualni
reaktivace infekce. Profylakticka 1é¢ba by meéla
byt zahajena u vsech HBsAg pozitivnich pacien-
th podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu.

Ackoliv zadné kontrolované studie nebyly pro-
vedeny, ve vétsiné pripadu byl pozitivné hodno-
cen piinos preventivniho podani lamivudinu
(100 mg denné) u pacientt podstupujicich imu-
nosupresivni léébu (23, 24). Je doporucovano
podat lamivudin (Zeffix) pted a béhem podani
imunosuprese a pokracovat nékolik mésici po
ukonceni, protoze reaktivace hepatitidy nékdy
vznika i po nékolika dnech ¢&i tydnech po ukonce-
ni imunosupresivni 1é¢by. Kratké podani lamivu-
dinu je bezpeéné, bez nezadoucich vedlejSich
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pozitivnich pacientd je vhodné
nasadit preventivni 1é¢bu lami-
vudinem nebo adefovirem.
U slozitgjsich pripadt je nutné
postupovat individualné po kon-

zultaci s hepatologem.

HBsAg (+) HBsAg (+) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (-) T A% A %
HBeAg (+) HBeAg (-) HBeAg (-) Anti-HBs (+/-) Anti-HBs (-) Ant3 'I:NF lec‘ba ose zda b,y t
HBV DNA(+) HBV DNA(-) Anti-HBc (+) Anti-HBc (-) bezpecna u pacientu s chronic-
/ kou hepatitidou C, ale screening
\4 Y hepatitidy C a dusledn4 moni-
Protivirova Profylaktickd Dusledna Zdravi torace ,‘] aternlCh testu a Vl{emle
1é¢ba 1é¢ba monitorace Ppomoci HCV RNA PCR béhem
lécby je nezbytna. Profylakticka

Graf 2. Algoritmus pro vySetfovani hepatitidy B (2).

reakci. Dlouhodobé podavani muze vést ke vzni-
ku lamivudin rezistentnich mutant viru. Alterna-
tivni mozZnosti antivirové profylaxe je adefovir
dipivoxil (Hespera). Doporuc¢ena davka je 10 mg
denné.

Pacienti se sou¢asné pozitivnim HBeAg a/nebo
vysokou virémii (méfeno pomoci HBV DNA) jsou
pacienti s aktivni chronickou hepatitidou, indiko-
vani k zah4jeni protivirové terapie hepatitidy B.
Teprve po stabilizaci stavu je moZné uvaZovat
o anti-TNF alfa 1é¢bé.

U pacientu HbsAg negativnich, anti-Hbc pozi-
tivnich nemusi byt rutinné nasazena profylaxe,
ale méla by byt zvazena individualné. I v této
skupiné je nutné provadét pravidelnou monitora-
ci (1x za 3 mésice) HBV DNA a ALT k ¢asnému
zachyceni eventualni reaktivace (graf 2).

Vakcinace rizikovych pacientu

K o¢kovani proti hepatitidé B se v Ceské repub-
lice pouziva vakcina vyrobena rekombinantni
technikou genetického inZenyrstvi. Bézné je k dis-
pozici Engerix B. Povinné jsou o¢kovani zdravotni-
ci, zacala se provadét vakcinace déti. Ke zvazZeni je
profylakticka vakcinace u pacientd, kteii nebyli
infikovani virem hepatitidy B a méla by u nich byt
zahdjena imunosupresivni terapie.
Vakcina proti hepatitidé C zatim nebyla vyrobena.

ZAVER

U pacientt zahajujicich anti-TNF alfa 1écbu je
nezbytny screening virovych hepatitid.

Je nutno odlisné pristupovat k pacientim
s chronickou HBV infekci nez k pacienttim s chro-
nickou HCV infekei.

V piipadé prikazu prodélané virové hepatitidy
B je mozné tuto lé¢bu zvazit u pacienti se stabi-
lizovanou formou onemocnéni a nizkou virémii.
Pokud je lécba nasazena, je nutnad dusledna
monitorace pacienti véetné pravidelného sledo-
vani virémie pomoci HBV DNA PCR. U HbsAg

lé¢ba neni znama.

Vzhledem k pomérné malym
zkuSenostem s anti TNF alfa 1é¢bou u pacient
s HBV i HCV je nutné provedeni dalsich kontro-
lovanych studii s vétsim poc¢tem takto 1é¢enych
pacientt. Teprve pak bude mozné, aby vznikla
zévazna doporuceni ohledné anti-TNF alfa 1écby
u pacienttt s chronickou HCV & HBV infekei.
Vzhledem k tomu, Ze se jedné o pomérné specific-
kou a malou skupinu pacienttt budou p¥inosné
i dalsi zkuSenosti s 1é¢bou jednotlivych pacienta
¢i z registra TNF alfa 1ééby v jednotlivych
zemich.
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