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SUHRN
Virusové hepatitidy postihuju miliony ludi na celom svete, pricom o vysledku infekcie rozhoduje imunita hostitela.

U pacientov s hematologickou malignitou alebo u prijemcov krvotvornych kmenovych buniek mézu spdsobit Zivot
ohrozujuce stavy, ¢i uz kvoli samotnému virusu alebo vdaka nevyhnutnej potrebe prerusit alebo znizit davku che-
moterapie. Zaroven, infikovany darca hematopoetickych kmenovych buniek mdze prenasat virusovu hepatitidu.
Vediet kompletny HBV (virus hepatitidy B) sérostatus je nevyhnutné pre spravny vyber liecby, profylaxie alebo
preemptivneho pristupu. Posledné odporucania uprednostniuju liecbu molekulami s vysokou bariérou rezistencie.
Pokial ide o HCV infekciu (virus hepatitidy C), podavanie novych, priamo pdsobiacich protivirusovych latok (DAA)
bolo u hematologickych pacientov bezpecné. Odporuca sa ich pouzitie ako prvej linie ¢i uz ako jedinej liecby u in-
dolentnych lymfémov alebo v kombinacii s chemoterapiou v pripade agresivnych. V dosledku existujiceho rizika
chronickej E hepatitidy (HEV) u imunokompromitovanych pacientov, mal by byt vykonany skrining markerov, ak su
priznaky a symptomy naznacujuce hepatitidu. V pripade HEV infekcie sa odporuca znizenie imunosupresie a ak to nie
je mozné alebo neuspesné, mozno zvazit liecbu ribavirinom. Hepatitida A neprechadza do chronicity, ale u starSich
imunokompromitovanych pacientov méoze prebiehat zadvaznejsie aj s rizikom hepatalneho zlyhania. Vzhladom k uve-
denému pracovna skupina pre liecbu oportunnych infekcii CELL (Czech Leukaemia Study Group - for Life) odporuca,
aby sa vsetci pacienti podrobili skriningu hepatotropnych virusov pred hematologickou liecbou a zaroven pacienti
alebo donori hematopoetickych kmenovych buniek s markermi predchadzajlcej alebo sucasnej virusovej hepatitidy
by mali byt konzultovani $pecialistom (infektoldgom/hepatoldgom). Pravidla skriningu, ockovania a lie¢by, ktoré su
uvedené v tomto prehlade, boli prezentované a diskutované na CELL workshope v Brne v maji 2018.

KLUCOVE SLOVA
reaktivacia B hepatitidy - profylaxia - priamo pdsobiace antivirotikd - virusova hepatitida
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SUMMARY

Sojak L., Ra¢il Z., Kabut T., Weinbergerova B., Mayer J., Haber J., Zék P., Radocha J., Navratil M., Hajek R.,
Kozdk T., Sedlacek P., Mudry P., Szotkowska R., Papajik T., Szotkowski T., Cetkovsky P., Teiserova D., Mallatova
N., Lukas J., Drgona L.

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.
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Virusové hepatitidy st najcastejSou pri¢inou chro-
nickej choroby pecene, postihuju viac ako 300 milié-
nov Iudi na celom svete [1]. Velkl vacsinu pripadov
sposobuje virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C
(HCV), zatial ¢o vyrazne menej casté pri¢iny chronickej
infekcie pecene st virusy hepatitidy D (HDV) a hepati-
tidy E (HEV) [2].

Zatial ¢o HCV infekcia je celosvetovo pomerne he-
terogénne distribuovana, prevalencia HBV sa znacne
1181 medzi réznymi geografickymi oblastami [1]. Africky
regién a zapadné Tichomorie vykazuji najvyssiu pre-
valenciu HBV (definovani pritomnostou sérového HBV
povrchového antigénu, HBsAg) v rozmedzi od 4,6 % do
8,5 % anajvacsi pocet ludi Zijuicich s HBV (aZ 84, respek-
tive 140 miliénov os6b) [1]. Na rozdiel od toho, miera
HBV infekcie v eurédpskom regiéne je nizsia ako 2,6 %,
¢ize menej ako 23 miliénov oséb HBV [1]. Slovensko
a Ceska republika patria medzi krajiny s nizkou preva-
lenciou HBV infekcie. PribliZne 5 % HBV infikovanych
ludi je koinfikovanych virusom HDV, defektnym vi-
rusom, ktory vyzaduje prebiehajucu HBV infekciu na
replikaciu [3]. Celosvetova prevalencia infekcie HCV

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

vroku 2015 bola 1,0 %, CiZe pribliZzne 71 miliénov Iudi na
celom svete Zije s HCV [1]. Aj tu patri Slovensko a Ceska
republika medzi krajiny s nizkou prevalenciou. V po-
slednom obdobi pozorujeme narast vyskytu hepatitidy
typu E v industrializovanych krajinach, s vysoko varia-
bilnou mierou prevalencie, podla geografickej oblasti
vrozmedziod 0,4 % do 52,5 % [4]. V poslednom desatroci
boli hlasené pripady chronickej HEV infekcie a doteraz
nie je stanoveny skuto¢ny rozsah tejto problematiky [5].
Virusové hepatitidy vyvolavaji obavy u hematologické-
ho pacienta z viacerych dévodov. HCV a v mensej miere
aj HBV sa spajaju so zvysenym rizikom niektorych
hematologickych portich. Existuju silné dékazy najma
o pri¢innej stvislosti medzi HCV a typom Il zmieSanej
kryoglobulinémie a B-bunkového non-Hodgkinovho
lymfému (B-NHL) [6, 7]. NavySe, HBV, HCV a mozno aj
HEV sa m6zu pocas imunosupresie opatovne aktivovat
s klinickymi priznakmi varirujtcimi od asymptomatic-
kého alebo mierneho priebehu az po vyznamné posko-
denie pecene, s naslednym oneskorenim alebo zmenou
rezimov chemoterapie alebo méze déjst k akitnemu
zlyhaniu pecene [8]. Dokonca aj v pripade vyliecenej
HBYV infekcie, ktora je definovana absenciou HBSAg
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v pritomnosti protilatok proti jadrovému HBV antigénu
(HBCcAD) s alebo bez protilatok proti HBsAg (HBSAD),
mobze dojst za urcitych okolnosti k reaktivacii [9]. Preto
je nevyhnutny skrining virusovej hepatitidy a spravny
manazment, aby sa zabranilo nepriaznivému dopadu
u pacienta.

VIiRUS HEPATITIDY B (HBV)

Prirodzeny priebeh HBV infekcie

Pri expozicii HBV iba 5 % dospelych s akiitnou infek-
ciou prejde do chronického stadia, ktoré je definované
perzistenciou HBsAg v krvi po dobu najmenej 6 mesia-
cov [10]. Hoci priebeh chronickej HBV infekcie mézZe byt
variabilny a mézZe sa menit z aktivneho do neaktivneho
stavu a potom sa vratit spat na aktivne ochorenie pece-
ne neskor, existuje vSeobecna zhoda, Ze infekcia HBV
prebieha v Styroch fazach, ktoré nasleduja jedna po
druhej: imunitno-tolerantna fiza, imunitno-aktivna
faza, neaktivna faza a faza obnovy [11].

Osoby, ktoré sa zbavia HBsAg, moézZzu dosiahnut
sérokonverziu a vytvorenie anti-HBs protilatok.
Prirodzene d6jde k strate HBsAg rocne asiu 0,5-0,8 %
infikovanych pacientov [12]. Protilatky proti HBc st
u tychto pacientov stale detekovatelné. Dokonca aj
u pacientov s HBsAg sérokonverziou, HBV pretrvava
pocas celého Zivota v jadre hepatocytov vo forme kova-
lentne uzatvorenej kruhovej (ccc) DNA. HBV cccDNA
predstavuje zaklad pre reaktivaciu HBV a taktieZ je za-
kladom pre okultné infekcie HBV, ktoré si definované
pritomnostou HBV DNA v peceni a pritomnostou alebo
nepritomnostou HBV DNA v sére bez detekovatelného
HBsAg [13].

RIZIKO INFEKCE

Pacienti s hematologickymi malignitami (HM) patria do skupiny $ vysokym rizikom

reaktivicie virusovej hepatitidy B

Reaktivacia HBV mdZe spdsobif komplikécie podas podivania protinddorove) liecby

ako aj v obdobi po jej ukonéeni; mdie nastat ai zlyhanie pedene a smirf pacienta

Najvyidie riziko - pacienti podstupujici transplanticiu krvotvornych buniek (TKB)
- pacienti liedeni anti-CD20 klonblnymi protildtkami

Riziko reaktivicie pri podévani novych protinddorowych liekov - moind reaktivécia,
zatial malo Odajov

SKRINING

*  Skrining - vietci pacienti s diagnézou HM a pacienti pred TKB

*  Vydetrifu kaZdého pacienta pred CHT: HBsAg, a-HBc, a-HBs, a-HCV, a-HAV IgG

* Ak pozitivita HBsAg/a-HB< = infektologhepatoldg
Skriningové testy (HBV): HBsAg + a-HBc = ak pozitivne *=> kvantitativne stanovenie
HBV DNA (PCR)

+  Skriningové testy (HCV): a-HCV (kvantitativne stanovenie HCV RNA v pripade
a-HCV+, rizikovych faktorov, abnormdlnych hepatalnych testov)

* Bez ohfadu na a-HBs status

Obr. 1Riziko infekcie, reaktivacie a skrining hepatitid u pacientov
s hematologickou malignitou

Patogenéza HBV reaktivacie

Pocas imunosupresivnej liecby sa zvySuje repli-
kacia HBV v hepatocytoch, ¢o je aj vyhradné miesto
replikacie virusu. Pri obnove imunitnych funkcii (vac-
$inou po ukonceni chemoterapie), déjde k rozpozna-
niu velkého mnozZstva virusu v peCeriovych bunkach
imunitnym systémom, ktory reaguje vyhladavanim
a znicenim virusu a pritom bohuzial aj hostitelskej
bunky. S cielom zbavit sa virusu, imunitny systém
zacina napadanim a usmrcovanim rézneho mnozstva
hepatocytov, s naslednym vzostupom transamindz.
Klinické dosledky imunitnej rekonStitiicie sa mozu
1isit od miernej asymptomatickej hepatitidy aZ po za-
vazné zlyhanie pecene [14-17]. Ddsledkom reaktivacie
moze byt aj fibrotizujtca cholestaticka hepatitida [18].
KedZe HBV je schopny vytvorit kovalentne uzavrety
kruh DNA (cccDNA), ktora moézZe pretrvavat celit dobu
v jadre hostitel'skej bunky, predstavuje tak trvaly vi-
Tusovy rezervoar, Cize aj u pacientov s vylieCcenou HBV
infekciou moéze dojst k HBV reaktivacii [19].

Definicia HBV reaktivacie sa v literature 1isi, naj-
novsie studie definujui reaktivaciu HBV ako desatna-
sobné zvysenie HBV DNA u HBsAg pozitivnych jedincov
a ako séroreverziu HBsAg (znovuobjavenie) u HBsAg ne-
gativnych a anti-HBc pozitivnych jedincov. AvSak opa-
tovné objavenie HBsAg vacSinou predchadza opatovné
objavenie sa HBV DNA [20]. Laboratérne je reaktivacia
charakterizovand viac ako 3-nasobnym vzostupom ALT.

Skrining HBV u hematologickych pacientov

Vsetci hematologicki pacienti by mali byt vySetreni
na HBsAg, HBsAb a HBcAD pred zacatim chemotera-
pie, resp. transplantaciou. V pripade detegovatelného
HBsAg alebo HBcAb, malo by sa doplnit vySetrenie
HBV DNA [15, 21]. Izolovana HBsADb pozitivita zvycajne
znamena humoralnu odpoved po o¢kovani proti HBV,
hoci u niektorych pacientov po prekonani akutnej
HBV infekcie méZe pretrvavat izolovand HBsAD pozi-
tivita v dbsledku straty HBcAb [22-23]. Preto nevak-
cinovani HBsAb-pozitivni/HBcAb-negativni pacien-
ti by mali byt manaZovani ako HBcAb-pozitivni. Na
druhej strane existuje moznost faloSne pozitivnych
HBcAD napriklad po podani intravenézneho imunoglo-
bulinu [24]. Preto je d6lezité vykonavat HBV skrining
na zaciatku diagnézy a pred akoukolvek liecbou.
Pri uvedenej stratégii skriningu je obrovska vacsi-
na pacientov infikovanych HBV lahko identifiko-
vatelna, hoci st velmi zriedkavé pripady pacien-
tov so séronegativnou okultnou HBV infekciou,
ktord je definovana pritomnostou virusovej DNA
v peCeni s nedetekovatelnou HBV DNA v sére u pa-
cientov negativnych pre vSetky HBV markery [9].
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Pri podozreni na prebiehajiicu/prekonanti HBV infekciu
by mal byt pacient promptne konzultovany $pecialis-
tom (infektolég/hepatolég) na vyhodnotenie rizika
reaktivacie a blizSej klasifikacie Stadia infekcie.

Rizikové faktory reaktivacie

Riziko reaktivacie zavisi predovsetkym od Stadia
HBV infekcie a typu imunosupresivnej liecby. HBsAg-
-pozitivni pacienti st vystaveni vysokému riziku HBV
reaktivacie pocas vacsiny imunosupresivnych rezimov
(az do 70 % v pripade transplantacie krvotvornych
buniek, resp. pouzitia anti-CD20 monoklondlnych
protilatok), pricom je jasna spojitost medzi rizikom
reaktivacie HBV a davkovani a trvani imunosupresiv-
nej lie¢by. Na rozdiel od toho HBsAg-negativni a an-
ti-HBc-pozitivni pacienti st vystaveni nizkemu riziku
pocas vacsiny imunosupresivnych reZimov s vynim-
kou transplanticie krvotvornych buniek (TKB) alebo
pri podani anti-CD20 protilatok (riziko az do 40 %).
Dalsie faktory, ako je vek alebo pohlavie, prispievaji
k riziku HBV reaktivacie menej [25]. Detekcia anti-HBs

Tab. 1 Manazment hematologického pacienta s HBV infekciou

HBsAg+/ HBV DNA
=2000 IU/ml

indikacia antivirotik véetci pacienti

HBsAg+/ HBV DNA
<2000 IU/ml

vsetci pacienti

SOJAK L.

protilatok u HBsAg-negativnych a anti-HBc-pozitiv-
nych pacientov sa povazuje za ochranny faktor proti
reaktivacii HBV. AvSak, protektivny vplyv anti-HBs
na reaktivaciu je maly najmaéa po podani anti-CD20
protildtok alebo po TKB [26-28]. Rituximab zvysSuje
riziko vzniku HBV reaktivacie a s tym stivisiace riziko
zlyhania pecene a smrti ked sa podava v kombinacii
s kortikosteroidmi alebo chemoterapiou [29]. Je po-
pisana aj HBV reaktivacia po¢as monoterapie rituxi-
mabom [30]. Americka liekova asocidcia (FDA) vydala
upozornenie pre anti-CD20 protilatky rituximab a ofa-
tumumab, humanizované anti-CD20 monoklonalne
protilatky, kvoli zvySenému riziku HBV reaktivacie
[31]. S rozmachom cielenej liecby a imunoterapie
v onkohematolégii je potrebné brat do tvahy riziko
reaktivacie u kazdého lieku atakujiceho B lymfocyty.

ManazZment HBV u hematologickych pacientov

Manazment HBV infekcie na zaklade rézneho HBV
sérostatusu a virusovej naloze je sumarizovany v ta-
bulke 1.

HBsAg-/HBcAb+

- profylaxia sa preferuje v pripade vysoko
rizikovej imunosupresie

- preemptivny pristup zalozeny na
monitorovani HBV DNA sa méze zvolit

v pripade nizkeho rizika reaktivacie

Cas zacatia antivirusovej
lieCby

¢o najskor od diagndzy
chronickej B hepatitidy

ak mozné, aspon 1tyzden pred
zacCatim CHT

aspon 1tyzden pred zacatim CHT

typ antivirotika

TDF/TAF alebo ETV

- ETV alebo LAM alebo TDF
- ETV preferovany pred LAM
v pripade pouzitia anti-CD 20
liecby

- profylaxia: LAM; niektorf experti preferuju
ETV alebo TDV/TAF (napr. v pripade pouZzitia
anti-CD20)

- preemptivny pristup: TDF/TAF alebo ETV
Vv pripade reaktivacie

trvanie profylaxie

az do HBsAg alebo HBeAg
sérokonverzie alebo imunitnej
rekonstitucie

aspon 12 mesiacov po skonceni
CHT u pacientov v remisii

- profylaxia: aspon 12 mesiacov po skonceni
CHT u pacientov v remisii (18 mesiacov

v pripade pouzitia anti-CD 20 a 24 mesiacov
v pripade TKB)

- preemptivny pristup: ak dojde k reaktivacii,
lie¢ba ako HBsAg+/ HBV DNA = 2000 IU/ml

HBV sledovanie

- 3-mesacné sledovanie HBV
DNA a ALT pocas liecby

- po sérokonverzii a skonc¢eni
liecby, HBV DNA, HBsAg a ALT
kazdé 3 mesiace 1. rok a potom
kazdych 6 mesiacov

- 3-mesacné sledovanie HBV
DNA a ALT pocas profylaxie

- po skonceni profylaxie,
sledovanie HBV DNA a ALT
kazdy mesiac, ndsledne kazdé
3 mesiace 1. rok a potom
kazdych 6 mesiacov

- profylaxia: sledovanie HBV DNA, ALT,
HBsAg kazdé 3 mesiace pocas profylaxie; po
skonceni profylaxie HBV DNA, ALT, HBsAg

0 mesiac a potom kazdé 3 mesiace 1. rok,
potom kazdych 6 mesiacov

- preemptivny pristup: mesacné sledovanie
HBV DNA pocas CHT; potom kazdych 3-6
mesiacov az do 12 mesiacov od skoncenia
CHT

LAM - lamivudin, ETV - entekavir, TDF - tenofovir disoproxil, TAF - tenofovir alafenamid, ALT - alanin aminotransferaza, HBV - virus hepatitidy typu B, HBsAg - povrchovy HBV antigén,
HBcAb - protildtky proti HBV jadrovému antigénu, TKB - transplantacia kmenotvornych buniek, CHT - chemoterapia
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Hematologicki pacienti s chronickou virusovou
hepatitidou - s pozitivnou HBV DNA alebo s pozitivnou
HCV RNA by mali byt vySetreni ako kazdy iny chory
s chronickou hepatitidou B alebo C vratane sonogra-
fického vySetrenia pecene a elastografie. Pri fibroze F3
alebo F4 s sonograficky sa odportca sledovat kazdych
6-12 mesiacov v ramci surveillance hepatoceluldrneho
karcinému.

HBV reaktivacia u HBsAg pozitivnych pacientov

Vsetci HBsAg pozitivni pacienti pred imunologic-
kou lie¢bou by mali dostat HBV antivirusovi liecbu
[32]. Liekom volby je antivirotikum s vysokou gene-
tickou bariérou, entekavir alebo tenofovir, ¢i uz ako
tenofovir disoproxil (TDF) alebo tenofovir alafenamid
(TAF) [15]. U pacientov s nizkou virusovou nalozou
(HBV DNA <2000 IU/ml) sa ¢asto pouzival aj lamivudin
(LAM), hoci nové iidaje predpokladaji benefit pouZitia
vysokobariérovych antivirotik. Jedna sa vsetko o jed-
notabletkové rezimy s dobrou toleranciou, dobrym
bezpec¢nostnym profilom, hoci s niekolkymi odlisnos-
tami. Po prvé, predchadzajice uzivanie LAM zvysuje
riziko vyvoja mutacii, ktoré maji vplyv na efektivnost
ETV [33], zatial ¢o TDF ma porovnatelnd tucinnost
u pacientov, ktori uz predtym mali skiisenost s LAM
[34]. Po druhé, zatial ¢o ETV aj TDF vyZaduja upravu
davky v pripade poskodenia funkcie obliciek, TDF sa
neodporica v pripade klirens kreatininu pod 30 ml/
min [35]. Okrem toho bol TDF spojeny s pripadmi so
zlyhanim obli¢iek a Fanconiho syndrémom, hoci tieto
vedlajsie uc¢inky boli prekonané TAF, ¢o je nové pro-
lie¢ivo tenofoviru, ktory moze byt podavany v nizsich
davkach, ¢o vedie k podobnym alebo dokonca aj vy$$im
hladindm tenofoviru a jeho metabolitov v cielovych
bunkach a znacne sa znizuje mimocielova expozicia
v obli¢kach [36, 37].

Pokial ide o trvanie liec¢by, nie je zndmy spolahlivy
marker adekvatnej diZky lie¢by. V pripade pacientov
s vysokou virusovou naloZou (HBV DNA > 2000 IU/ml),
najlepsim koncovym bodom pre ukoncenie HBV liecby
je trvala sérologicka odpoved, o znamena stratu HBsAg
a pre HBeAg-pozitivnych pacientov stratu HBeAg [32].
Avsak, sérologicka odpoved odrdza imunitni kontro-
lu HBV infekcie a je velmi zriedkava. TakzZe u vacsiny
pacientov by mala antivirusova liecba pokracovat na
neurcito [32]. U pacientov s virusovou nalozou HBV DNA
<2000 IU/ml ECIL odportca pokracovat v profylaxii 12
mesiacov po ukonceni imunosupresivnej liecby v pripa-
de hematologickej remisie [21], pricom niektori autori
odporiicaju pokracovat v profylaxii 12-24 mesiacov po
ukonceni chemoterapie [21]. U niektorych chronickych
malignit sa podava opakovana, kontinualna protina-

dorova liecba, preto v pripade absencie imunitného
zotavenia by HBV profylaxia mala pravdepodobne po-
kracovat celoZivotne.

HBV reaktivacia u HBsAg negativnych a a-HBc po-
zitivnych pacientov

Vo vSeobecnosti je prevalencia HBV reaktivacie
nizsia u HBsAg-negativnych a anti-HBc-pozitivnych
pacientov ako u HBsAg-pozitivnych pacientov. AvSak
kedZe pocet HBsAg-negativnych a anti-HBc-pozitiv-
nych pacientov vyrazne prevySuje HBsAg-pozitivnych
pacientov a kvoli menej ¢astému skriningu anti-HBc
protilatok pred chemoterapiou, reaktivacia HBV u an-
ti-HBc-pozitivnych jedincov je casto neskoro diagnos-
tikovana a smrtelna [38].Tak ako u HBsAg-pozitivnych
jedincov, riziko HBV reaktivacie zavisi od typu imu-
nosupresie. Imunosupresivnu liecbu mozno rozdelit
na vysoko rizikovi (pacienti dostavajici anti-CD20
alebo prijemcovia TKB), stredne rizikovi (anti-TNF,
antracykliny, cytokiny, tyrozin kinazové inhibitory)
a nizko rizikovi (azatioprin, metotrexat alebo steroidy
v akejkolvek davke menej ako tyzden) [39]. Vo vyso-
ko rizikovej skupine je riziko reaktivacie okolo 41 %
v pripade liecby rituximabom [40] a 40,8 % v pripade
alogénnej TKB [41].

Na zaklade aktualne dostupnych informacii o riziku
reaktivacie mozno zvolit jednu z dvoch odli$nych stra-
tégii: preemptivnu alebo profylaktickd.

Preemptivny alebo profylakticky pristup

Preemptivny pristup sa riadi opakovanym moni-
torovanim, zvycajne mesacnym sledovanim HBV-DNA
spolu s HBsAg, a antivirusova liecba sa podava hned po
detekcii HBV-DNA alebo HBsAg s cielom zabraneniu
vyskytu virusovej hepatitidy [42-44]. Tato stratégia sa
vyhyba dlhodobému podavaniu protivirusového lieku
v profylaxii, ale vyzaduje prisnu adhéziu k monitoro-
vaciemu protokolu a konzultaciu $pecialistu v pripade
zvySenia HBV-DNA. Nie je tplne jasné, ¢i u pacientov
s vysokym rizikom, progresia ku klinicky vyznamnej
hepatitide moéze trvat menej ako 1 mesiac, takZe pre-
emptivny pristup nemusi byt dostato¢ne rychly, aby sa
zabranilo hepatitide. Preto by tato stratégia mala byt
pravdepodobne vyhradena iba pre pacientov s nizkym
rizikom reaktivacie.

Profylaxia spociva v podavani antivirusovej liecby
od zaciatku imunosupresie, tym padom sa vyhyba
potrebe Castého sledovania HBV DNA ale s nevyhodou
tabletového zataZenia. Aj ked Ziadna randomizovana
studia neporovnava tieto dva pristupy, pre pacientov so
stredne vysokym az vysokym rizikom reaktivacie HBV,

2 ¥

by sa mala uprednostnit profylaxia, obzvlast v pripade
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PROFYLAXIA

= profylaxia HBV reaktivicie:
- entekavir | tenofovir ETV | TDF (bezpeiné a OCinné*);
= lamivudin je moZnost u HBsAg-fa-HBc+

*  $tart profylaxie: pred alebo si¢asne s CHT

*  stop profylaxie: 12-24 mesiacov po CHTAS liedbe

* Viysokd genetickd bariéra pred rezistenciou

VAKCINACIA a TERAPIA

* vakcindcia HBV- pacientov s HM | TKB: odporica <a (pred a po TKB)

« vakcindcia HBV- darcov pre HBV+ prijemcu: odporida sa

= liedba HBV+ darcov a profylaxia HBV- prijemcov: odporida sa (+/- vakcinbcia
prijemcu)

Obr. 2 Profylaxia HBV reaktivécie pacientov, vakcinacia a liecba
pacientov a darcov

dlhotrvajicej imunosupresivnej liecby alebo horSou
compliance k monitorovaniu.

Vzhladom k v sii¢asnosti preferovanym intenziv-
nejs$im chemoterapeutickym rezimom vacSina sacas-
nych kandidatov na chemoterapiu sa hodi skér na
profylaktickil ako preemptivnu stratégiu. Zhrnutie
manazmentu pacientov s vylieCenou HBV infekciou
poskytuje tabulka 1.

Pokial ide o volbu antivirotika, vdaka svojmu priaz-
nivému farmakoekonomickému profilu je mozZnost
podania LAM, zatial ¢o ETV alebo TDF/TAF su prefe-
rované niektorymi odporticaniami [21, 45]. V pripade
preemptivnej liecby st vyhodné antivirotika s vysokou
genetickou bariérou, pretoZe je potrebna rychla a efek-
tivna virologicka kontrola [45, 46].

Pocas profylaxie sa odportca sledovanie HBV DNA,
HBsAg a ALT kazdé 3 mesiace. Profylaxia by mala vo
vSeobecnosti trvat aspori 12 mesiacov od skoncenia
imunosupresivnej liecby a dlhSie (t.j. asponi 18, resp.
24 mesiacov) v pripade pouzitia molekil anti-CD20,
resp. po TKB [15].

HBV reaktivacia a transplantacia krvotvornych
buniek

Kvoli hlbokej imunosupresii navodenej chemo-
terapiou pred alogénnou TKB a (vo vacSine pripadov)
implementaciou nového imunitného systému, ktory
je naivny proti HBV po TKB, je riziko zavaznych kom-
plikacii, vratane fibrotizujicej cholestatickej hepa-
titidy, spésobenych reaktiviciou HBV, velmi vysoké
v pripade HBsAg-pozitivnych pacientov [47, 48]. Riziko
reaktivacie HBV je taktiez vysoké u HBsAg-negativnych
a anti-HBc pozitivnych pacientov, pricom oneskorenie
medzi TKB a HBV reaktivaciou moZe byt pomerne dlhé -
az 40 % reaktivacii so objavilo po 4 rokoch od trans-
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planticie v najvacSej stadii [27] a do 85 % po 3 rokoch
v malych séridch [26, 49].

Rizikové faktory pre reaktiviciu HBV u pacientov,
ktori podstupili TKB st nizke anti-HBs titre, pouzitie
viacerych chemoterapeutik, GvHD a trvanie imuno-
supresie [50].

Odporuaca sa ockovanie HBV séronegativnych pa-
cientov. Na dosiahnutie anti-HBs odpovede mo6zu byt
potrebné vyssie davky vakciny u pacientov s oslabenou
imunitou. Pacienti s anti-HBc protilatkami a bez an-
ti-HBs protilatok moézu dosiahnut ochrannid imunitu
(protilatky proti HBs =10 IU/ 1) prostrednictvom ocko-
vania proti HBV [51].

HBsAg-pozitivni prijemcovia transplantatu s chro-
nickou hepatitidou by mali dostat protivirusovii liecbu
¢o najskoér, pricom neaktivni nosi¢i by mali dostat
profylaxiu. Vzhladom na transplantaciu a stav s pre-
dlZenou a intenzivnou imunosupresiou a naslednym
vysokym rizikom HBV reaktivacie, ETV alebo TDF by
sa mali uprednostnit pred LAM, na zaklade tdajov
prenesenych zo stadii u lymfémov. Prijemcovia TKB
s vylieCenou HBV infekciou by mali dostat prolongo-
vanu anti-HBV profylaxiu (az do 24 mesiacov od trans-
plantacie) a mali by byt monitorovani ako pacienti vo
vysokom riziku reaktivacie [32].

Anti-HBc-pozitivny darca kmefiovych buniek
Existuji jasné dokazy o tom, Ze HBV mdZe byt prena-
Sana z HBsAg-pozitivneho darcu na HBV-naivného pri-
jemcu alebo na tych prijemcov, ktori stratili ochranni
imunitu [52]. Nasledna infekcia ma tendenciu k zavaz-
nému priebehu [53]. HBsAg-negativne a anti-HBc-pozi-
tivne transplantaty moézu tieZ prenasat HBV na prijem-
cu, aj ked v niZ8ej frekvencii [54]. Rizikovym faktorom
je detekcia HBV DNA v sére u darcu. Liecba oboch -
darcu aj prijemcu a o¢kovanie prijemcu méze zabranit
prenosu HBV. AKko antivirotikum volby mozno pouZit
LAM [32], pricom trvanie podavania nie je jasne urcené.
Adoptivna imunita proti HBV méZe byt prenesena
z anti-HBs pozitivnych darcov. Imunizdcia HBV na-
ivnych donorov kmeriovych buniek méze indukovat
HBV imunitu u prijemcov v priebehu niekolkych
dni az tyzdniov po transplantacii [55, 56]. Imunizacia
darcov krvotvornych buniek je teoreticky jednodu-
cho vykonatelna a prakticky bez rizika, hoci nemu-
si byt dostatok casu dokoncit vakcinac¢nta schému
pred zberom kmenovych buniek. Moznou alternati-
vou je zrychlena vakcina¢na schéma (dni 0, 10 a 21).

HCV
Najdolezitej§im principom HCV infekcie u hema-
tologického pacienta je riziko vyznamného zvySenia



ODPORUCANIA PRE HEPATITIDY

peceniovych enzymov spdsobenych HCV exacerbaciou,
ktori mozno definovat ako trojndsobné alebo vyraz-
nejsie zvySenie sérovych hladin ALT v nepritomnosti
inych moznych pri¢in peceriového poskodenia [57].
HCV samotny bol uznany za pri¢inu niektorych lym-
foproliferativnych portch, vratane indolentnych (ako
je lymfém z margindlnych buniek, lymfoplazmocy-
tovy a folikularny lymfém, extranodalny so sliznicou
asociovany lymfém) aj agresivnych (hlavne DLBCL)
lymfémov [58, 60].

Exacerbacia HCV je imunitne sprostredkovana a mo-
Ze spOsobit oneskorenie, prerusenie alebo zniZenie
davok protinadorovej liecby. To méZe zniZovat celkové
preZivanie a zriedkavo mézZe vyustit aj do fulminantnej
hepatitidy [58, 59]. Riziko akitnych vzplanuti u pacien-
tov podstupujtcich chemoterapiu pre hematologické
malignity sa zda byt vyssie u tych, ktori si lieceni re-
Zimami obsahujicimi rituximab [58, 60]. Vzplanutia
peceriovej choroby a zriedkavé pripady zlyhania pecene
boli tieZ publikované u HCV RNA pozitivnych prijem-
cov kmenotvornych buniek [61]. Riziko je vSak malé
avzhladom na fakt, Ze TKB méZe byt Zivot zachranujuci
vykon, pritomnost HCV RNA u prijemcov nepredstavuje
kontraindikaciu pre TKB, obzvlast v ére dostupnych
priamo pdsobiacich antivirotik (DAA) [58, 60].

Vicsina pacientov s chronickou HCV infekciou ma
HCV protilatky (HCV-AD). Preto sa testovanie HCV-RNA
zvycajne neodportca ako prvoliniovy test v pripade ne-
gativity HCV-ADb, normalnych pecetiovych enzymoch
a v nepritomnosti rizikovych faktorov pre HCV infekciu
[15]. Na druhej strane, najma u prijemcov TKB, ale aj
u inych hematologickych pacientov moze dojst k strate
HCV-AD [62], preto v niektorych pripadoch, najma ak je
podozrenie na akiitnu infekciu, alebo doslo k expozicii
HCV, je nevyhnutné testovanie HCV RNA [63]. Anti-
HCV protilatky mézu pretrvavat aj v pripade spontan-
neho alebo liecbou navodeného vylieCenia (HCV RNA
je v tomto pripade negativna).

Liecba HCV

V minulosti boli zakladom liecby interferén alfa,
s pouzitim ribavirinu alebo bez neho. Boli vSak aso-
ciované s nizkou trvalou virologickou odpovedou (SVR)
avyraznymineziaducimi t¢inkami. Od roku 2013, kedy
boli schvalené priamo pdsobiace antivirotikd (DAA),
doslo k vyraznému narastu SVR, ktora v sti¢asnosti pre-
sahuje 90 %, a taktieZ k redukcii neziaducich ucinkov.
Liecba sa skratila na zvycajnych 8-12 tyZdiiov. VacésSina
molekdl je vysoko aktivna proti jednému alebo dvom
HCV genotypom, zatial ¢o iné, ako napriklad sofosbu-
vir a velpatasvir, maji pan-genotypovu aktivitu [64].
V pripade pouzitia DAA treba sledovat moZné interakcie

s lie¢ivami a v pripade stibeZnej HBV koinfekcie treba
mysliet na mozZné riziko HBV reaktivacie [65, 66].

Cielom lie¢by HCV infekcie je najmai prevencia
vyznamného zvySenia pecenovych enzymov pocas
chemoterapie, prevencia HCV exacerbacii a moznost
eradikicie HCV-asociovanych lymfoproliferativnych
portich [67]. MozZno zvolit dve rozdielne stratégie liecby:
DAA ako liecbu prvej linie pre hematologické ochorenie
(v pripade indolentnych lymfémov, ktoré nevyzaduji
okamziti chemoterapiu) alebo DAA ako lie¢bu druhej
linie po chemoterapii (u pacientov s agresivnymi lym-
fémami) [68-70].

HCV a TKB

AKk nie je ind moZnost, je mozny aj HCV RNA pozi-
tivny donor. Mal by vSak byt ihned konzultovany so
Specialistom a lieCeny DAA. Boli publikované pripady
uspesnej liecby DAA v pociatocnej faze po TKB. Cielom
by mala byt eradikacia HCV, pricom sa musi zvaZovat
vyber antivirotik, ktoré nemaja ziadnu alebo malo
interakcii s imunosupresivami [71].

HEV

Hepatitida typu E sa prenasa dominantne fekal-
no-oralne, najma bravéovym madsom, mozny je vsak
aj prenos krvnou transfiiziou. Casto prebieha subkli-
nicky, u imunokompromitovaného pacienta je urcité
riziko chronickej infekcie. Diagnostika sa zaklada na
stanoveni protilatok a-HEV, pripadne HEV RNA [72, 73].
Liecba sa zaklada na zniZeni imunosupresie, pripadne
podavaniribavirinu [74]. HEV reaktivicia v hematolégii
je zriedkava [75].

HAV

Prenos hepatitidy typu A je dominantne fekal-
no-oralny, priebeh ochorenia u imunokompromito-
vaného pacienta méze byt zavaznejs$i najma v pritom-
nosti preexistujicej pecenovej choroby. Diagnéza sa
potvrdzuje serologicky dékazom IgM protilatok, ktoré
moézu byt falo$ne negativne u imunosuprimovanych
pacientov. TKB v pripade donora alebo recipienta s HAV
virémiou sa neodporica. Anti-HAV IgG negativni pa-
cienti by mali byt vakcinovani proti A hepatitide.

ZAVER

V poslednych rokoch sa zmenili odporicania a ma-
nazment virusovych hepatitid u hematologickych
pacientov. Pribtidaja spravy o riziku HBV reaktiva-
cie aj v stuvise s novymi moznostami protinadorovej
liecby. Treba povedat, Ze napriek pokrokom v terapii
aj vakcinacii, HBV zostava nadalej nevylie¢itelnou,
»zaludnou“ chorobou a HBV reaktivacia pretrvava-
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jicim problémom, pricom chybaja jasné prediktory
rizika reaktivacie a markery imunologického zotave-
nia. vVzhladom k uvedenému st v ramci jednotlivych
odportacani réznych odbornych spolocnosti urcité roz-
diely najma v trvani antivirusovej profylaxie, ako dlho
a asto ma trvat monitoring HBV DNA najma po ukon-
¢eni profylaxie a podobne. Takisto nie sii stanovené
najlep$ie schémy vakcinacie a z novych antivirusovych
liekov bol v poslednom obdobi zavedeny do praxe iba novy
derivat tenofoviru - TAF. Naopak v pripade hepatitidy
typu C sa v praxi ispesne etablovali vysoko Gi¢inné a bez-
pecné priamo pdsobiace antivirotika a pribidaji aj spravy
o ich aspeSnom pouziti u hematologickych pacientov.
CELL odporuca u kazdého pacienta pred transplantaciou
vySetrit HBsAg, a-HBc, a-HBs, a-HCV, a-HAV IgG. V pri-
pade pozitivity HBsAg, a-HBc alebo a-HCV sa doplriuje
vySetrenie HBV DNA resp. HCV RNA, konzultuje sa Spe-
cialista (infektoldg/hepatolég). V ramci profylaxie HBV
reaktivacie sa vo vacSine pripadov preferuja vysoko barié-
rové antivirotika (ETV, TDF, TAF), v pripade liecby HCV
infekcie nové priamo posobiace antivirotika. Vakcinaciu
proti B hepatitide je idedlne zacat 1-2 tyZdne pred chemo-
terapiou, resp. 3 mesiace po jej skonceni. Mozno pouZit
troj-davkova schému (0., 1. a 6. mesiac) alebo $tvor-dav-
kovii (0., 1., 2., 6. mesiac), pripadne zrychlent schému
(0.,10., 21. deri, 12. mesiac).
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