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SÚHRN  
Vírusové hepatitídy postihujú milióny ľudí na celom svete, pričom o výsledku infekcie rozhoduje imunita hostiteľa. 
U pacientov s hematologickou malignitou alebo u príjemcov krvotvorných kmeňových buniek môžu spôsobiť život 
ohrozujúce stavy, či už kvôli samotnému vírusu alebo vďaka nevyhnutnej potrebe prerušiť alebo znížiť dávku che-
moterapie. Zároveň, infikovaný darca hematopoetických kmeňových buniek môže prenášať vírusovú hepatitídu. 
Vedieť kompletný HBV (vírus hepatitídy B) sérostatus je nevyhnutné pre správny výber liečby, profylaxie alebo 
preemptívneho prístupu. Posledné odporúčania uprednostňujú liečbu molekulami s vysokou bariérou rezistencie. 
Pokiaľ ide o HCV infekciu (vírus hepatitídy C), podávanie nových, priamo pôsobiacich protivírusových látok (DAA) 
bolo u hematologických pacientov bezpečné. Odporúča sa ich použitie ako prvej línie či už ako jedinej liečby u in-
dolentných lymfómov alebo v kombinácii s chemoterapiou v prípade agresívnych. V dôsledku existujúceho rizika 
chronickej E hepatitídy (HEV) u imunokompromitovaných pacientov, mal by byť vykonaný skríning markerov, ak sú 
príznaky a symptómy naznačujúce hepatitídu. V prípade HEV infekcie sa odporúča zníženie imunosupresie a ak to nie 
je možné alebo neúspešné, možno zvážiť liečbu ribavirínom. Hepatitída A neprechádza do chronicity, ale u starších 
imunokompromitovaných pacientov môže prebiehať závažnejšie aj s rizikom hepatálneho zlyhania. Vzhľadom k uve-
denému pracovná skupina pre liečbu oportúnnych infekcií CELL (Czech Leukaemia Study Group – for Life) odporúča, 
aby sa všetci pacienti podrobili skríningu hepatotropných vírusov pred hematologickou liečbou a zároveň pacienti 
alebo donori hematopoetických kmeňových buniek s markermi predchádzajúcej alebo súčasnej vírusovej hepatitídy 
by mali byť konzultovaní špecialistom (infektológom/hepatológom). Pravidlá skríningu, očkovania a liečby, ktoré sú 
uvedené v tomto prehľade, boli prezentované a diskutované na CELL workshope v Brne v máji 2018. 

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
reaktivácia B hepatitídy – profylaxia – priamo pôsobiace antivirotiká – vírusová hepatitída
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SUMMARY 
Soják Ľ., Ráčil  Z.,  Kabut T., Weinbergerová B., Mayer J., Haber J., Žák P., Radocha J., Navrátil M., Hájek R., 
Kozák T., Sedláček P., Múdry P., Szotkowská R., Papajík T., Szotkowski T., Cetkovský P., Teiserová D., Mallatová 
N., Lukáš J., Drgoňa Ľ.
Recommendations for screening, diagnosis, prophylaxis and treatment of hepatitis in haemato-oncological 
patients – CELL recommendations 
Viral hepatitis affects millions of people worldwide, with host immunity deciding on the outcome of infection. 
In patients with haematological malignancies or recipients of haematopoietic stem cells the virus may cause 
life-threatening complications either due to the virus itself or to the need to interrupt or reduce the chemotherapy. 
The infected haematopoietic stem cell donor can also transmit viral hepatitis. Knowing complete HBV (hepatitis 
B virus) serostatus is essential for the right choice of treatment, prophylaxis or pre-emptive approach. Recent 
recommendations favour treatment using molecules with a high barrier to resistance. In HCV infection, adminis-
tration of new, direct-acting antiviral agents (DAA), is safe in haematological patients. The use of DAAs in first line 
is recommended, either as a single treatment for indolent lymphomas or in combination with chemotherapy for 
aggressive lymphomas. Due to the existing risk of chronic hepatitis E in immunocompromised patients, marker 
screening should be performed if there are signs and symptoms of hepatitis. In the case of HEV infection, reduction 
in immunosuppression is recommended and if not possible or unsuccessful, treatment with ribavirin may be con-
sidered. Hepatitis A does not progress to chronicity but may be more severe in elderly and immunocompromised 
patients with risk of hepatic failure. The CELL (Czech Leukaemia Study Group – for Life) Working Group for the 
Treatment of Opportunistic Infections recommends that all patients undergo screening for hepatotropic viruses 
before haematological treatment and that patients or donors of haematopoietic stem cells with markers of pre-
vious or current viral hepatitis should be consulted with specialists (infectious disease specialist/hepatologists). 
The screening, vaccination and treatment guidelines outlined here were presented and discussed at the CELL 
workshop in Brno in May 2018.

KEYWORDS
reactivation of B hepatitis – prophylaxis – direct-acting antivirals – viral hepatitis

ÚVOD 
Vírusové hepatitídy sú najčastejšou príčinou chro-

nickej choroby pečene, postihujú viac ako 300 milió-
nov ľudí na celom svete [1]. Veľkú väčšinu prípadov 
spôsobuje vírus hepatitídy B (HBV) a vírus hepatitídy C 
(HCV), zatiaľ čo výrazne menej časté príčiny chronickej 
infekcie pečene sú vírusy hepatitídy D (HDV) a hepati-
tídy E (HEV) [2]. 

Zatiaľ čo HCV infekcia je celosvetovo pomerne he-
terogénne distribuovaná, prevalencia HBV sa značne 
líši medzi rôznymi geografickými oblasťami [1]. Africký 
región a západné Tichomorie vykazujú najvyššiu pre-
valenciu HBV (definovanú prítomnosťou sérového HBV 
povrchového antigénu, HBsAg) v rozmedzí od 4,6 % do 
8,5 % a najväčší počet ľudí žijúcich s HBV (až 84, respek-
tíve 140 miliónov osôb) [1]. Na rozdiel od toho, miera 
HBV infekcie v európskom regióne je nižšia ako 2,6 %, 
čiže menej ako 23 miliónov osôb HBV [1]. Slovensko 
a Česká republika patria medzi krajiny s nízkou preva-
lenciou HBV infekcie. Približne 5 % HBV infikovaných 
ľudí je koinfikovaných vírusom HDV, defektným ví-
rusom, ktorý vyžaduje prebiehajúcu HBV infekciu na 
replikáciu [3]. Celosvetová prevalencia infekcie HCV 

v roku 2015 bola 1,0 %, čiže približne 71 miliónov ľudí na 
celom svete žije s HCV [1]. Aj tu patrí Slovensko a Česká 
republika medzi krajiny s nízkou prevalenciou. V po-
slednom období pozorujeme nárast výskytu hepatitídy 
typu E v industrializovaných krajinách, s vysoko varia-
bilnou mierou prevalencie, podľa geografickej oblasti 
v rozmedzí od 0,4 % do 52,5 % [4]. V poslednom desaťročí 
boli hlásené prípady chronickej HEV infekcie a doteraz 
nie je stanovený skutočný rozsah tejto problematiky [5].  
Vírusové hepatitídy vyvolávajú obavy u hematologické-
ho pacienta z viacerých dôvodov. HCV a v menšej miere 
aj HBV sa spájajú so zvýšeným rizikom niektorých 
hematologických porúch. Existujú silné dôkazy najmä 
o príčinnej súvislosti medzi HCV a typom II zmiešanej 
kryoglobulinémie a B-bunkového non-Hodgkinovho 
lymfómu (B-NHL) [6, 7]. Navyše, HBV, HCV a možno aj 
HEV sa môžu počas imunosupresie opätovne aktivovať 
s klinickými príznakmi varírujúcimi od asymptomatic-
kého alebo mierneho priebehu až po významné poško-
denie pečene, s následným oneskorením alebo zmenou 
režimov chemoterapie alebo môže dôjsť k akútnemu 
zlyhaniu pečene [8]. Dokonca aj v prípade vyliečenej 
HBV infekcie, ktorá je definovaná absenciou HBsAg 
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v prítomnosti protilátok proti jadrovému HBV antigénu 
(HBcAb) s alebo bez protilátok proti HBsAg (HBsAb), 
môže dôjsť za určitých okolností k reaktivácii [9]. Preto 
je nevyhnutný skríning vírusovej hepatitídy a správny 
manažment, aby sa zabránilo nepriaznivému dopadu 
u pacienta. 

VÍRUS HEPATITÍDY B (HBV) 

Prirodzený priebeh HBV infekcie 
Pri expozícii HBV iba 5 % dospelých s akútnou infek-

ciou prejde do chronického štádia, ktoré je definované 
perzistenciou HBsAg v krvi po dobu najmenej 6 mesia-
cov [10]. Hoci priebeh chronickej HBV infekcie môže byť 
variabilný a môže sa meniť z aktívneho do neaktívneho 
stavu a potom sa vrátiť späť na aktívne ochorenie peče-
ne neskôr, existuje všeobecná zhoda, že infekcia HBV 
prebieha v  štyroch fázach, ktoré nasledujú jedna po 
druhej: imunitno-tolerantná fáza, imunitno-aktívna 
fáza, neaktívna fáza a fáza obnovy [11]. 

Osoby, ktoré sa zbavia HBsAg, môžu dosiahnuť 
sérokonverziu a  vytvorenie anti-HBs protilátok. 
Prirodzene dôjde k strate HBsAg ročne asi u 0,5–0,8 % 
infikovaných pacientov [12]. Protilátky proti HBc sú 
u  týchto pacientov stále detekovateľné. Dokonca aj 
u pacientov s HBsAg sérokonverziou, HBV pretrváva 
počas celého života v jadre hepatocytov vo forme kova-
lentne uzatvorenej kruhovej (ccc) DNA. HBV cccDNA 
predstavuje základ pre reaktiváciu HBV a taktiež je zá-
kladom pre okultné infekcie HBV, ktoré sú definované 
prítomnosťou HBV DNA v pečeni a prítomnosťou alebo 
neprítomnosťou HBV DNA v sére bez detekovateľného 
HBsAg [13]. 

Patogenéza HBV reaktivácie 
Počas imunosupresívnej liečby sa zvyšuje repli-

kácia HBV v hepatocytoch, čo je aj výhradné miesto 
replikácie vírusu. Pri obnove imunitných funkcií (väč-
šinou po ukončení chemoterapie), dôjde k rozpozna-
niu veľkého množstva vírusu v pečeňových bunkách 
imunitným systémom, ktorý reaguje vyhľadávaním 
a zničením vírusu a pritom bohužiaľ aj hostiteľskej 
bunky. S cieľom zbaviť sa vírusu, imunitný systém 
začína napádaním a usmrcovaním rôzneho množstva 
hepatocytov, s následným vzostupom transamináz. 
Klinické dôsledky imunitnej rekonštitúcie sa môžu 
líšiť od miernej asymptomatickej hepatitídy až po zá-
važné zlyhanie pečene [14–17]. Dôsledkom reaktivácie 
môže byť aj fibrotizujúca cholestatická hepatitída [18].  
Keďže HBV je schopný vytvoriť kovalentne uzavretý 
kruh DNA (cccDNA), ktorá môže pretrvávať celú dobu 
v jadre hostiteľskej bunky, predstavuje tak trvalý ví-
rusový rezervoár, čiže aj u pacientov s vyliečenou HBV 
infekciou môže dôjsť k HBV reaktivácii [19]. 

Definícia HBV reaktivácie sa v literatúre líši, naj-
novšie štúdie definujú reaktiváciu HBV ako desaťná-
sobné zvýšenie HBV DNA u HBsAg pozitívnych jedincov 
a ako séroreverziu HBsAg (znovuobjavenie) u HBsAg ne-
gatívnych a anti-HBc pozitívnych jedincov. Avšak opä-
tovné objavenie HBsAg väčšinou predchádza opätovné 
objavenie sa HBV DNA [20]. Laboratórne je reaktivácia 
charakterizovaná viac ako 3-násobným vzostupom ALT. 

Skríning HBV u hematologických pacientov 
Všetci hematologickí pacienti by mali byť vyšetrení 

na HBsAg, HBsAb a HBcAb pred začatím chemotera-
pie, resp. transplantáciou. V prípade detegovateľného 
HBsAg alebo HBcAb, malo by sa doplniť vyšetrenie 
HBV DNA [15, 21]. Izolovaná HBsAb pozitivita zvyčajne 
znamená humorálnu odpoveď po očkovaní proti HBV, 
hoci u niektorých pacientov po prekonaní akútnej 
HBV infekcie môže pretrvávať izolovaná HBsAb pozi-
tivita v dôsledku straty HBcAb [22–23]. Preto nevak-
cinovaní HBsAb-pozitívni/HBcAb-negatívni pacien-
ti by mali byť manažovaní ako HBcAb-pozitívni. Na 
druhej strane existuje možnosť falošne pozitívnych 
HBcAb napríklad po podaní intravenózneho imunoglo-
bulínu [24]. Preto je dôležité vykonávať HBV skríning 
na začiatku diagnózy a  pred akoukoľvek liečbou.  
Pri uvedenej stratégii skríningu je obrovská väčši-
na pacientov infikovaných HBV ľahko identifiko-
vateľná, hoci sú veľmi zriedkavé prípady pacien-
tov so séronegatívnou okultnou HBV infekciou, 
ktorá je definovaná prítomnosťou vírusovej DNA 
v pečeni s nedetekovateľnou HBV DNA v sére u pa-
cientov negatívnych pre všetky HBV markery [9].  

Obr. 1 Riziko infekcie, reaktivácie a skríning hepatitíd u pacientov 
s hematologickou malignitou
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Pri podozrení na prebiehajúcu/prekonanú HBV infekciu 
by mal byť pacient promptne konzultovaný špecialis-
tom (infektológ/hepatológ) na vyhodnotenie rizika 
reaktivácie a bližšej klasifikácie štádia infekcie. 

Rizikové faktory reaktivácie 
Riziko reaktivácie závisí predovšetkým od štádia 

HBV infekcie a typu imunosupresívnej liečby. HBsAg- 
-pozitívni pacienti sú vystavení vysokému riziku HBV 
reaktivácie počas väčšiny imunosupresívnych režimov 
(až do 70 % v prípade transplantácie krvotvorných 
buniek, resp. použitia anti-CD20 monoklonálnych 
protilátok), pričom je jasná spojitosť medzi rizikom 
reaktivácie HBV a dávkovaní a trvaní imunosupresív-
nej liečby. Na rozdiel od toho HBsAg-negatívni a an-
ti-HBc-pozitívni pacienti sú vystavení nízkemu riziku 
počas väčšiny imunosupresívnych režimov s výnim-
kou transplantácie krvotvorných buniek (TKB) alebo 
pri podaní anti-CD20 protilátok (riziko až do 40 %). 
Ďalšie faktory, ako je vek alebo pohlavie, prispievajú 
k riziku HBV reaktivácie menej [25]. Detekcia anti-HBs 

protilátok u HBsAg-negatívnych a anti-HBc-pozitív-
nych pacientov sa považuje za ochranný faktor proti 
reaktivácii HBV. Avšak, protektívny vplyv anti-HBs 
na reaktiváciu je malý najmä po podaní anti-CD20 
protilátok alebo po TKB [26–28]. Rituximab zvyšuje 
riziko vzniku HBV reaktivácie a s tým súvisiace riziko 
zlyhania pečene a smrti keď sa podáva v kombinácii 
s kortikosteroidmi alebo chemoterapiou [29]. Je po-
písaná aj HBV reaktivácia počas monoterapie rituxi-
mabom [30]. Americká lieková asociácia (FDA) vydala 
upozornenie pre anti-CD20 protilátky rituximab a ofa-
tumumab, humanizované anti-CD20 monoklonálne 
protilátky, kvôli zvýšenému riziku HBV reaktivácie 
[31]. S  rozmachom cielenej liečby a  imunoterapie 
v onkohematológii je potrebné brať do úvahy riziko 
reaktivácie u každého lieku atakujúceho B lymfocyty. 

Manažment HBV u hematologických pacientov 
Manažment HBV infekcie na základe rôzneho HBV 

sérostatusu a vírusovej nálože je sumarizovaný v ta-
buľke 1. 

Tab. 1 Manažment hematologického pacienta s HBV infekciou 

HBsAg+/ HBV DNA  
* 2000 IU/ml 

HBsAg+/ HBV DNA  
< 2000 IU/ml 

HBsAg–/HBcAb+ 

indikácia antivirotík všetci pacienti všetci pacienti – profylaxia sa preferuje v prípade vysoko 
rizikovej imunosupresie 
– preemptívny prístup založený na 
monitorovaní HBV DNA sa môže zvoliť 
v prípade nízkeho rizika reaktivácie 

čas začatia antivírusovej 
liečby 

čo najskôr od diagnózy 
chronickej B hepatitídy 

ak možné, aspoň 1 týždeň pred 
začatím CHT 

aspoň 1 týždeň pred začatím CHT 
 

typ antivirotika TDF/TAF alebo ETV – ETV alebo LAM alebo TDF 
– ETV preferovaný pred LAM 
v prípade použitia anti-CD 20 
liečby 

– profylaxia: LAM; niektorí experti preferujú 
ETV alebo TDV/TAF (napr. v prípade použitia 
anti-CD20) 
– preemptívny prístup: TDF/TAF alebo ETV 
v prípade reaktivácie 

trvanie profylaxie až do HBsAg alebo HBeAg 
sérokonverzie alebo imunitnej 
rekonštitúcie 

aspoň 12 mesiacov po skončení 
CHT u pacientov v remisii 

– profylaxia: aspoň 12 mesiacov po skončení 
CHT u pacientov v remisii (18 mesiacov 
v prípade použitia anti-CD 20 a 24 mesiacov 
v prípade TKB) 
– preemptívny prístup: ak dôjde k reaktivácii, 
liečba ako HBsAg+/ HBV DNA  * 2000 IU/ml 

HBV sledovanie – 3-mesačné sledovanie HBV 
DNA a ALT počas liečby 
– po sérokonverzii a skončení 
liečby, HBV DNA, HBsAg a ALT 
každé 3 mesiace 1. rok a potom 
každých 6 mesiacov 

– 3-mesačné sledovanie HBV 
DNA a ALT počas profylaxie 
– po skončení profylaxie, 
sledovanie HBV DNA a ALT 
každý mesiac, následne každé  
3 mesiace 1. rok a potom 
každých 6 mesiacov 

– profylaxia: sledovanie HBV DNA, ALT, 
HBsAg každé 3 mesiace počas profylaxie; po 
skončení profylaxie HBV DNA, ALT, HBsAg 
o mesiac a potom každé 3 mesiace 1. rok, 
potom každých 6 mesiacov 
– preemptívny prístup: mesačné sledovanie 
HBV DNA počas CHT; potom každých 3–6 
mesiacov až do 12 mesiacov od skončenia 
CHT 

LAM – lamivudín, ETV – entekavir, TDF – tenofovir disoproxil, TAF – tenofovir alafenamid, ALT – alanín aminotransferáza, HBV – vírus hepatitídy typu B, HBsAg – povrchový HBV antigén, 
HBcAb – protilátky proti HBV jadrovému antigénu, TKB – transplantácia kmeňotvorných buniek,  CHT – chemoterapia 
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Hematologickí pacienti s   chronickou   vírusovou   
hepatitídou – s pozitívnou HBV DNA alebo s pozitívnou 
HCV RNA by mali byť vyšetrení ako každý  iný chorý 
s chronickou hepatitídou B alebo C vrátane sonogra-
fického vyšetrenia pečene a elastografie. Pri fibróze F3 
alebo F4 s sonograficky sa odporúča sledovať  každých 
6–12 mesiacov v rámci surveillance hepatocelulárneho 
karcinómu.

HBV reaktivácia u HBsAg pozitívnych pacientov 
Všetci HBsAg pozitívni pacienti pred imunologic-

kou liečbou by mali dostať HBV antivírusovú liečbu 
[32]. Liekom voľby je antivirotikum s vysokou gene-
tickou bariérou, entekavir alebo tenofovir, či už ako 
tenofovir disoproxil (TDF) alebo tenofovir alafenamid 
(TAF) [15]. U pacientov s nízkou vírusovou náložou 
(HBV DNA < 2000 IU/ml) sa často používal aj lamivudín 
(LAM), hoci nové údaje predpokladajú benefit použitia 
vysokobariérových antivirotík. Jedná sa všetko o jed-
notabletkové režimy s dobrou toleranciou, dobrým 
bezpečnostným profilom, hoci s niekoľkými odlišnos-
ťami. Po prvé, predchádzajúce užívanie LAM zvyšuje 
riziko vývoja mutácií, ktoré majú vplyv na efektívnosť 
ETV [33], zatiaľ čo TDF má porovnateľnú účinnosť 
u pacientov, ktorí už predtým mali skúsenosť s LAM 
[34]. Po druhé, zatiaľ čo ETV aj TDF vyžadujú úpravu 
dávky v prípade poškodenia funkcie obličiek, TDF sa 
neodporúča v prípade klírens kreatinínu pod 30 ml/
min [35]. Okrem toho bol TDF spojený s prípadmi so 
zlyhaním obličiek a Fanconiho syndrómom, hoci tieto 
vedľajšie účinky boli prekonané TAF, čo je nové pro-
liečivo tenofoviru, ktorý môže byť podávaný v nižších 
dávkach, čo vedie k podobným alebo dokonca aj vyšším 
hladinám tenofoviru a jeho metabolitov v cieľových 
bunkách a značne sa znižuje mimocieľová expozícia 
v obličkách [36, 37]. 

Pokiaľ ide o trvanie liečby, nie je známy spoľahlivý 
marker adekvátnej dĺžky liečby. V prípade pacientov 
s vysokou vírusovou náložou (HBV DNA ≥ 2000 IU/ml), 
najlepším koncovým bodom pre ukončenie HBV liečby 
je trvalá sérologická odpoveď, čo znamená stratu HBsAg 
a pre HBeAg-pozitívnych pacientov stratu HBeAg [32]. 
Avšak, sérologická odpoveď odráža imunitnú kontro-
lu HBV infekcie a je veľmi zriedkavá. Takže u väčšiny 
pacientov by mala antivírusová liečba pokračovať na 
neurčito [32]. U pacientov s vírusovou náložou HBV DNA 
< 2000 IU/ml ECIL odporúča pokračovať v profylaxii 12 
mesiacov po ukončení imunosupresívnej liečby v prípa-
de  hematologickej remisie [21], pričom niektorí autori 
odporúčajú pokračovať v profylaxii 12–24 mesiacov po 
ukončení chemoterapie [21]. U niektorých chronických 
malignít sa podáva opakovaná, kontinuálna protiná-

dorová liečba, preto v prípade absencie imunitného 
zotavenia by HBV profylaxia mala pravdepodobne po-
kračovať celoživotne. 

HBV reaktivácia u HBsAg negatívnych a a-HBc po-
zitívnych pacientov 

Vo všeobecnosti je prevalencia HBV reaktivácie 
nižšia u HBsAg-negatívnych a anti-HBc-pozitívnych 
pacientov ako u HBsAg-pozitívnych pacientov. Avšak 
keďže počet HBsAg-negatívnych a anti-HBc-pozitív-
nych pacientov výrazne prevyšuje HBsAg-pozitívnych 
pacientov a kvôli menej častému skríningu anti-HBc 
protilátok pred chemoterapiou, reaktivácia HBV u an-
ti-HBc-pozitívnych jedincov je často neskoro diagnos-
tikovaná a smrteľná [38].Tak ako u HBsAg-pozitívnych 
jedincov, riziko HBV reaktivácie závisí od typu imu-
nosupresie. Imunosupresívnu liečbu možno rozdeliť 
na vysoko rizikovú (pacienti dostávajúci anti-CD20 
alebo príjemcovia TKB), stredne rizikovú (anti-TNF, 
antracyklíny, cytokíny, tyrozín kinázové inhibítory) 
a nízko rizikovú (azatioprín, metotrexát alebo steroidy 
v akejkoľvek dávke menej ako týždeň) [39]. Vo vyso-
ko rizikovej skupine je riziko reaktivácie okolo 41 % 
v prípade liečby rituximabom  [40] a 40,8 % v prípade 
alogénnej TKB [41]. 

Na základe aktuálne dostupných informácií o riziku 
reaktivácie možno zvoliť jednu z dvoch odlišných stra-
tégií: preemptívnu alebo profylaktickú. 

Preemptívny alebo profylaktický prístup 
Preemptívny prístup sa riadi opakovaným moni-

torovaním, zvyčajne mesačným sledovaním HBV-DNA 
spolu s HBsAg, a antivírusová liečba sa podáva hneď po 
detekcii HBV-DNA alebo HBsAg s cieľom zabráneniu 
výskytu vírusovej hepatitídy [42–44]. Táto stratégia sa 
vyhýba dlhodobému podávaniu protivírusového lieku 
v profylaxii, ale vyžaduje prísnu adhéziu k monitoro-
vaciemu protokolu a konzultáciu špecialistu v prípade 
zvýšenia HBV-DNA. Nie je úplne jasné, či u pacientov 
s vysokým rizikom, progresia ku klinicky významnej 
hepatitíde môže trvať menej ako 1 mesiac, takže pre- 
emptívny prístup nemusí byť dostatočne rýchly, aby sa 
zabránilo hepatitíde. Preto by táto stratégia mala byť 
pravdepodobne vyhradená iba pre pacientov s nízkym 
rizikom reaktivácie. 

Profylaxia spočíva v podávaní antivírusovej liečby 
od začiatku imunosupresie, tým pádom sa vyhýba 
potrebe častého sledovania HBV DNA ale s nevýhodou 
tabletového zaťaženia. Aj keď žiadna randomizovaná 
štúdia neporovnáva tieto dva prístupy, pre pacientov so 
stredne vysokým až vysokým rizikom reaktivácie HBV, 
by sa mala uprednostniť profylaxia, obzvlášť v prípade 
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dlhotrvajúcej imunosupresívnej liečby alebo horšou 
compliance k monitorovaniu. 

Vzhľadom k v súčasnosti preferovaným intenzív-
nejším chemoterapeutickým režimom väčšina súčas-
ných kandidátov na chemoterapiu sa hodí skôr na 
profylaktickú ako preemptívnu stratégiu. Zhrnutie 
manažmentu pacientov s vyliečenou HBV infekciou 
poskytuje tabuľka 1. 

Pokiaľ ide o voľbu antivirotika, vďaka svojmu priaz-
nivému farmakoekonomickému profilu je možnosť 
podania LAM,  zatiaľ čo ETV alebo TDF/TAF sú prefe-
rované niektorými odporúčaniami [21, 45]. V prípade 
preemptívnej liečby sú výhodné antivirotiká s vysokou 
genetickou bariérou, pretože je potrebná rýchla a efek-
tívna virologická kontrola [45, 46]. 

Počas profylaxie sa odporúča sledovanie HBV DNA, 
HBsAg a ALT každé 3 mesiace. Profylaxia by mala vo 
všeobecnosti trvať aspoň 12 mesiacov od skončenia 
imunosupresívnej liečby a dlhšie (t.j. aspoň 18, resp. 
24 mesiacov) v prípade použitia molekúl anti-CD20, 
resp. po TKB [15]. 

HBV reaktivácia a transplantácia krvotvorných 
buniek 

Kvôli hlbokej imunosupresii navodenej chemo-
terapiou pred alogénnou TKB a (vo väčšine prípadov) 
implementáciou nového imunitného systému, ktorý 
je naivný proti HBV po TKB, je riziko závažných kom-
plikácií, vrátane fibrotizujúcej cholestatickej hepa-
titídy, spôsobených reaktiváciou HBV, veľmi vysoké 
v prípade HBsAg-pozitívnych pacientov [47, 48]. Riziko 
reaktivácie HBV je taktiež vysoké u HBsAg-negatívnych 
a anti-HBc pozitívnych pacientov, pričom oneskorenie 
medzi TKB a HBV reaktiváciou môže byť pomerne dlhé –  
až 40 %  reaktivácií so objavilo po 4 rokoch od trans-

plantácie v najväčšej štúdii [27] a do 85 % po 3 rokoch 
v malých sériách [26, 49]. 

Rizikové faktory pre reaktiváciu HBV u pacientov, 
ktorí podstúpili TKB sú nízke anti-HBs titre, použitie 
viacerých chemoterapeutík, GvHD a trvanie imuno-
supresie [50].

Odporúča sa očkovanie HBV séronegatívnych pa-
cientov. Na dosiahnutie anti-HBs odpovede môžu byť 
potrebné vyššie dávky vakcíny u pacientov s oslabenou 
imunitou. Pacienti s anti-HBc protilátkami a bez an-
ti-HBs protilátok môžu dosiahnuť ochrannú imunitu 
(protilátky proti HBs ≥10 IU/ l) prostredníctvom očko-
vania proti HBV [51]. 

HBsAg-pozitívni príjemcovia transplantátu s chro-
nickou hepatitídou by mali dostať protivírusovú liečbu 
čo najskôr, pričom neaktívni nosiči by mali dostať 
profylaxiu. Vzhľadom na transplantáciu a stav s pre-
dĺženou a intenzívnou imunosupresiou a následným 
vysokým rizikom HBV reaktivácie, ETV alebo TDF by 
sa mali uprednostniť pred LAM, na základe údajov 
prenesených zo štúdií u  lymfómov. Príjemcovia TKB 
s vyliečenou HBV infekciou by mali dostať prolongo-
vanú anti-HBV profylaxiu (až do 24 mesiacov od trans-
plantácie) a mali by byť monitorovaní ako pacienti vo 
vysokom riziku reaktivácie [32]. 

Anti-HBc-pozitívny darca kmeňových buniek
Existujú jasné dôkazy o tom, že HBV môže byť prená-

šaná z HBsAg-pozitívneho darcu na HBV-naivného prí-
jemcu alebo na tých príjemcov, ktorí stratili ochrannú 
imunitu [52]. Následná infekcia má tendenciu k závaž-
nému priebehu [53]. HBsAg-negatívne a anti-HBc-pozi-
tívne transplantáty môžu tiež prenášať HBV na príjem-
cu, aj keď v nižšej frekvencii [54]. Rizikovým faktorom 
je detekcia HBV DNA v sére u darcu. Liečba oboch – 
darcu aj príjemcu a očkovanie príjemcu môže zabrániť 
prenosu HBV. Ako antivirotikum voľby možno použiť 
LAM [32], pričom trvanie podávania nie je jasne určené.  
Adoptívna imunita proti HBV môže byť prenesená 
z anti-HBs pozitívnych darcov. Imunizácia HBV na-
ivných donorov kmeňových buniek môže indukovať 
HBV imunitu u  príjemcov v  priebehu niekoľkých 
dní až týždňov po transplantácii [55, 56]. Imunizácia 
darcov krvotvorných buniek je teoreticky jednodu-
cho vykonateľná a prakticky bez rizika, hoci nemu-
sí byť dostatok času dokončiť vakcinačnú schému 
pred zberom kmeňových buniek. Možnou alternatí-
vou je zrýchlená vakcinačná schéma (dni 0, 10 a 21).  

HCV 
Najdôležitejším princípom HCV infekcie u hema-

tologického pacienta je riziko významného zvýšenia 

Obr. 2 Profylaxia HBV reaktivácie pacientov, vakcinácia a liečba 
pacientov a darcov
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pečeňových enzýmov spôsobených HCV exacerbáciou, 
ktorú možno definovať ako trojnásobné alebo výraz-
nejšie zvýšenie sérových hladín ALT v neprítomnosti 
iných možných príčin pečeňového poškodenia [57]. 
HCV samotný bol uznaný za príčinu niektorých lym-
foproliferatívnych porúch, vrátane indolentných (ako 
je lymfóm z marginálnych buniek, lymfoplazmocy-
tový a folikulárny lymfóm, extranodálny so sliznicou 
asociovaný lymfóm) aj agresívnych (hlavne DLBCL) 
lymfómov [58, 60]. 

Exacerbácia HCV je imunitne sprostredkovaná a mô-
že spôsobiť oneskorenie, prerušenie alebo zníženie 
dávok protinádorovej liečby. To môže znižovať celkové 
prežívanie a zriedkavo môže vyústiť aj do fulminantnej 
hepatitídy [58, 59]. Riziko akútnych vzplanutí u pacien-
tov podstupujúcich chemoterapiu pre hematologické 
malignity sa zdá byť vyššie u tých, ktorí sú liečení re-
žimami obsahujúcimi rituximab [58, 60]. Vzplanutia 
pečeňovej choroby a zriedkavé prípady zlyhania pečene 
boli tiež publikované u HCV RNA pozitívnych príjem-
cov kmeňotvorných buniek [61]. Riziko je však malé 
a vzhľadom na fakt, že TKB môže byť život zachraňujúci 
výkon, prítomnosť HCV RNA u príjemcov nepredstavuje 
kontraindikáciu pre TKB, obzvlášť v ére dostupných 
priamo pôsobiacich antivirotík (DAA) [58, 60]. 

Väčšina pacientov s chronickou HCV infekciou má 
HCV protilátky (HCV-Ab). Preto sa testovanie HCV-RNA 
zvyčajne neodporúča ako prvolíniový test v prípade ne-
gativity HCV-Ab, normálnych pečeňových enzýmoch 
a v neprítomnosti rizikových faktorov pre HCV infekciu 
[15]. Na druhej strane, najmä u príjemcov TKB, ale aj 
u iných hematologických pacientov môže dôjsť k strate 
HCV-Ab [62], preto v niektorých prípadoch, najmä ak je 
podozrenie na akútnu infekciu, alebo došlo k expozícii 
HCV, je nevyhnutné testovanie HCV RNA [63]. Anti-
HCV protilátky môžu pretrvávať aj v prípade spontán-
neho alebo liečbou navodeného vyliečenia (HCV RNA 
je v tomto prípade negatívna). 

Liečba HCV 
V minulosti boli základom liečby interferón alfa, 

s použitím ribavirínu alebo bez neho. Boli však aso-
ciované s nízkou trvalou virologickou odpoveďou (SVR) 
a výraznými nežiaducimi účinkami. Od roku 2013, kedy 
boli schválené priamo pôsobiace antivirotiká (DAA), 
došlo k výraznému nárastu SVR, ktorá v súčasnosti pre-
sahuje 90 %, a taktiež k redukcii nežiaducich účinkov. 
Liečba sa skrátila na zvyčajných 8–12 týždňov. Väčšina 
molekúl je vysoko aktívna proti jednému alebo dvom 
HCV genotypom, zatiaľ čo iné, ako napríklad sofosbu-
vir a velpatasvir, majú pan-genotypovú aktivitu [64]. 
V prípade použitia DAA treba sledovať možné interakcie 

s liečivami a v prípade súbežnej HBV koinfekcie treba 
myslieť na možné riziko HBV reaktivácie [65, 66]. 

Cieľom liečby HCV infekcie je najmä prevencia 
významného zvýšenia pečeňových enzýmov počas 
chemoterapie, prevencia HCV exacerbácií a možnosť 
eradikácie HCV-asociovaných lymfoproliferatívnych 
porúch [67]. Možno zvoliť dve rozdielne stratégie liečby: 
DAA ako liečbu prvej línie pre hematologické ochorenie 
(v prípade indolentných lymfómov, ktoré nevyžadujú 
okamžitú chemoterapiu) alebo DAA ako liečbu druhej 
línie po chemoterapii (u pacientov s agresívnymi lym-
fómami) [68–70]. 

HCV a TKB 
Ak nie je iná možnosť, je možný aj HCV RNA pozi-

tívny donor. Mal by však byť ihneď konzultovaný so 
špecialistom a liečený DAA. Boli publikované prípady 
úspešnej liečby DAA v počiatočnej fáze po TKB. Cieľom 
by mala byť eradikácia HCV, pričom sa musí zvažovať 
výber antivirotík, ktoré nemajú žiadnu alebo málo 
interakcií s imunosupresívami [71]. 

HEV 
Hepatitída typu E sa prenáša dominantne  fekál-

no-orálne, najmä bravčovým mäsom, možný je však 
aj prenos krvnou transfúziou. Často prebieha subkli-
nicky, u imunokompromitovaného pacienta je určité 
riziko chronickej infekcie. Diagnostika sa zakladá na 
stanovení protilátok a-HEV, prípadne HEV RNA [72, 73]. 
Liečba sa zakladá na znížení imunosupresie, prípadne 
podávaní ribavirínu [74]. HEV reaktivácia v hematológii 
je zriedkavá [75]. 

HAV 
Prenos hepatitídy typu A  je dominantne fekál-

no-orálny, priebeh ochorenia u  imunokompromito-
vaného pacienta môže byť závažnejší najmä v prítom-
nosti preexistujúcej pečeňovej choroby. Diagnóza sa 
potvrdzuje serologicky dôkazom IgM protilátok, ktoré 
môžu byť falošne negatívne u imunosuprimovaných 
pacientov. TKB v prípade donora alebo recipienta s HAV 
virémiou sa neodporúča. Anti-HAV IgG negatívni pa-
cienti by mali byť vakcinovaní proti A hepatitíde. 

ZÁVER 
V posledných rokoch sa zmenili odporúčania a ma-

nažment vírusových hepatitíd u hematologických 
pacientov. Pribúdajú správy o riziku HBV reaktivá-
cie aj v súvise s novými možnosťami protinádorovej 
liečby. Treba povedať, že napriek pokrokom v terapii 
aj vakcinácii, HBV zostáva naďalej nevyliečiteľnou, 
„záludnou“ chorobou a HBV reaktivácia pretrváva-
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júcim problémom, pričom chýbajú jasné prediktory 
rizika reaktivácie a markery imunologického zotave-
nia. Vzhľadom k uvedenému sú v rámci jednotlivých 
odporúčaní rôznych odborných spoločností určité roz-
diely najmä v trvaní antivírusovej profylaxie, ako dlho 
a často má trvať monitoring HBV DNA najmä po ukon-
čení profylaxie a podobne. Takisto nie sú stanovené 
najlepšie schémy vakcinácie a z nových antivírusových 
liekov bol v poslednom období zavedený do praxe iba nový 
derivát tenofoviru – TAF. Naopak v prípade hepatitídy 
typu C sa v praxi úspešne etablovali vysoko účinné a bez-
pečné priamo pôsobiace antivirotiká a pribúdajú aj správy 
o ich úspešnom použití u hematologických pacientov. 
CELL odporúča u každého pacienta pred transplantáciou 
vyšetriť HBsAg, a-HBc, a-HBs, a-HCV, a-HAV IgG. V prí-
pade pozitivity HBsAg, a-HBc alebo a-HCV sa doplňuje 
vyšetrenie HBV DNA resp. HCV RNA, konzultuje sa špe-
cialista (infektológ/hepatológ). V rámci profylaxie HBV 
reaktivácie sa vo väčšine prípadov preferujú vysoko barié-
rové antivirotiká (ETV, TDF, TAF), v prípade liečby HCV 
infekcie nové priamo pôsobiace antivirotiká. Vakcináciu 
proti B hepatitíde je ideálne začať 1–2 týždne pred chemo-
terapiou, resp. 3 mesiace po jej skončení. Možno použiť 
troj-dávkovú schému (0., 1. a 6. mesiac) alebo štvor-dáv-
kovú (0., 1., 2., 6. mesiac), prípadne zrýchlenú schému 
(0., 10., 21. deň, 12. mesiac). 
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