Hepatologie: doporucené postupy -

doi: 10.14735/amgh2017117

Standardni diagnosticky a terapeuticky
postup chronicke infekce virem hepatitidy C

Clinical practice guidelines for chronic hepatitis C virus infection

P. Urbanek?, P. Husa?, J. Sperl, S. Frarikova?, S. Plidek*, L. Roznovsky®, P. Kimpel®
Pracovni skupina pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP
Pracovni skupina pro virové hepatitidy Spole¢nosti infekéniho lékarstvi CLS JEP

Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha
?Klinika infekcnich chorob LF MU a FN Brno

?Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha
“Klinika infekcnich chorob LF UK a FN Hradec Kralové

*Klinika infekéniho lékarstvi LF OU a FN Ostrava

¢Infekni oddéleni, Slezska nemocnice v Opave, p. o.

Uvod

Nize uvedena doporuceni pro dia-
gnostiku a terapii infekce virem hepati-
tidy C (HCV) byla vytvorena ¢leny pra-
covnich skupin pro virové hepatitidy
Ceské hepatologické spole¢nosti CLS
JEP a Spolecnosti infekcniho lékafstvi
CLS JEP. Jsou zaloZena pfedevsim na do-
porucenich vydanych Evropskou asociaci
pro studium jater (EASL) v zafi 2016.
Doporuceni definuji preferovany pfistup
k feSeni problematiky HCV infekce. V ob-
lasti lécby chronické HCV infekce je vzdy
zminéno nékolik variant postupu. Tato
skutecnost je dana rychlym vyvojem no-
vych protivirovych preparatd a jejich ne-
rovnomérnym zavadénim do rutinni
praxe v jednotlivych zemich. Bezinter-
feronové rezimy predstavuji optimalni
[éebny postup pro kazdého pacienta
s chronickou HCV infekci. Po prechodné
obdobi jsou ve vybranych invidualnich
pfipadech pfijatelné léebné rezimy za-
loZené na podani pegylovaného interfe-
ronu o (PEG-IFN-a).

Maximalni mozné dodrzovani odbor-
nych doporuceni je podminkou dosazeni
efektivni péce o nemocné s virovou he-
patitidou C v celostatnim méfitku. Pfed-
kladany dokument je oporou pfi jednani
obou odbornych spoleénosti se statnimi
organy a s platci zdravotni péce.

1. Epidemiologie HCV

Celosvétova prevalence infekce HCV

se pohybuje v bézné populaci kolem

2-2,6 %.V roce 2001 bylo pomoci sé-

rologického prehledu zjisténo, ze pre-

valence protilatek anti-HCV v bézné
populaci CR je 0,2 %. Podle novéjsich

Udajd a modelovani zaloZzeného na

zndmych klinickych Udajich je za real-

nou povazovana prevalence 0,4 %.

HCV infekce je nejcastéjsi pficinou ja-

ternich onemocnéni ve vyspélych ze-

mich svéta.

Infekce HCV patfi mezi krvi pfenosné
infekce. Hlavnimi cestami Sifeni HCV
infekce jsou:

e injek¢ni aplikace drog (po roce 1992),

e pfenos krevnimi derivaty (pred rokem
1992),

e vertikalni pfenos z HCV pozitivni
matky na novorozence (perinatalni
prenos),

e iatrogenni prenos,

e tetovani a piercing neprovadéné za
aseptickych podminek (zejména
amatérsky),

e pravidelné dialyzacni léCeni (PDL),

e profesionalni riziko expozice HCV,

e sexualni kontakt s osobou HCV po-
zitivni (CastéjSi mezi muzi majicimi
sex s muzi (MSM) a pfi HCV/HIV
koinfekci),

Clanek Ize
stahnout zde:

Informace o stahovani
QR kodU naleznete na:
www.qr-kody.cz/qr-ctecka

e rodinny kontakt s osobou HCV
pozitivni,

pfenos organovym stépem pred
rokem 1992.

Od zahajeni rutinniho testovani krev-
nich darcl na pfitomnost infekce HCV
(v roce 1992) je hlavni cestou Sifeni in-
fekce sdileni injek¢niho instrumentaria
a véci osobni potreby (filtry, Izicky, kon-
tejnery) pfi injekéni aplikaci drog.

1.1 Prevence pfenosu HCV

HCV pozitivni osoba musi byt poucena,

jak zabranit pfenosu HCV na dalsi

osoby, zejména:

e HCV pozitivni osoba nesmi darovat
krev, organy, tkané ¢i sperma.

e HCV pozitivni osoba by si méla fadné
oSetfit kazdou otevienou ranu tak,
aby nedoslo k jakékoli expozici jiné
osoby infikovanou krvi.

e HCV pozitivni injekéni uzivatelé drog
by méli byt zafazeni do programu
kontrolované vymény injekéniho in-
strumentaria a vSech dalSich potreb,
pokud nejsou indikovani k odvykaci
lécbé.

e HCV pozitivni osoba by méla byt
poucena, zZe riziko pfenosu HCV se-
xualni cestou je malé a infekce sama
o sobé neni indikaci k pouzivani ba-
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riérové antikoncepce v dlouhodo-
bém monogamnim vztahu. Doporu-
ceni pouziti bariérové antikoncepce
pfi nahodném sexu nenitim dotceno.
Metody bezpecného sexu jsou dosta-
tecnou prevenci prenosu.

e HCV pozitivni osoba by méla branit
i ndhodnému pouziti svého zubniho
kartacku, holicich potieb apod. dalsi
osobou.

2. Pfirozeny prUbéh

HCV infekce

Studie o pfirozeném pribéhu HCV in-

fekce ukazuji, ze 55-85 % pacientd, ktefi

se infikuji HCV, neni schopno pfiroze-

nym zpUsobem virus eliminovat, a in-

fekce u nich tudiz prejde do chronic-

kého stadia. U 5-20 % osob z tohoto

poctu dojde béhem 20-25 let k rozvoji

jaterni cirhdzy. Osoby s jaterni cirhdzou

pfi chronické HCV infekci maji riziko roz-

voje ,end-stage liver disease" (cca 30 %

béhem 10 let) a riziko vzniku hepatoce-

lularniho karcinomu (HCC; 1-2 % roc¢né).

Faktory asociované s progresi jaterniho

postizeni pfi chronické HCV infekci jsou:

e prenos infekce ve vyssim véku (riziko
narQsta po 40.—45. roce véku),

e konzumace alkoholu = 50 g denné,

* obezita a jaterni steatdza z jakého-
koli jiného ddvodu,

e koinfekce HCV/HBV a HCV/HIV,

* vyssi stuperi jaterniho postizeni nez
portalni fibréza v inicidlni jaterni
biopsii (METAVIR = 2 a Ishak = 3).

Chronicka HCV infekce je rovnéz aso-
ciovana s celou fadou tzv. extrahepa-
talnich manifestaci. NejdUlezitéjSim
stavem z této skupiny je smisena kryo-
globulinemie. Symptomaticka smisena
kryoglobulinemie nebo jina zavazna
forma extrahepatalni manifestace
HCV je indikaci k protivirové |écbé bez
ohledu na stupen jaterniho postizeni.

3. Laboratorni vySetrovaci
metody

3.1 Sérologické detekéni metody
Jedna se o sérologickou detekci anti-
-HCV protilatek. Protilatky jsou mar-

kerem expozice—kontaktu dané osoby
s HCV. Protilatky anti-HCV nemaji neu-
tralizacni efekt, nejsou nositelem imu-
nity organizmu. Dlouhodobé, pravdé-
podobné dozivotné, jsou prokazatelné
i U pacientl Uspésné vylécenych. Tech-
nicky se jedna o detekci protilatek me-
todou ELISA &i nékterych jejich va-
riant. V soucasné dobé se pouZivaji
metody 3. generace, které maji senzi-
tivitu 97 % a specificitu az 99 %.

3.2 Molekularné genetické metody
Molekularné genetické metody proka-
zuji pfitomnost virové nukleové kyse-
liny (HCV RNA) v séru &i tkanich infiko-
vaného jedince. Nejvétsiho rozsiteni
v soucasné dobé dosahla metoda po-
lymerazové retézové reakce v redlném
Case. Dostupna je kvalitativni varianta,
vétSinou se vsak pouziva ve varianté
kvantitativni. Koncentrace HCV RNA
v biologickych tekutinach se udava
v IU/ml.

Kvantitativni stanoveni HCV RNA
v krvi by standardné mélo byt prova-
déno metodou s dolnim limitem de-
tekce <15 IU/ml. Protoze rada labora-
tofi pouziva metody na stanoveni HCV
RNA, jejichz dolni limit detekce nedo-
sahuje této hodnoty (je vyssi), je tieba,
aby lékar zadavajici vySetieni v souvis-
losti s hodnocenim terapie dle téchto
standardnich postup0 pozadoval na la-
boratofi informaci, ze citlivost jejich
stanoveni splfiiuje uvedeny limit.

Soucasti molekularné biologického
vysetfeni by mélo byt i stanoveni ge-
notypu (GT) a subtypu HCV. Genoty-
pizace je dUlezita z pohledu rozdilnych
lé¢ebnych postupd a rozdilné Ucinnosti
lé¢by u jednotlivych GT HCV. Urceni
subtypu, zejména u GT1, je vyznamné
pro urceni rizika vzniku virologické re-
zistence v ptipadé podani simepreviru
(SMV) (viz dale).

3.3 Genetické vysetreni

infikované osoby

Stanoveni GT IL28B infikované osoby
ztratilo s nastupem rezimd pouzivaji-
cich vysoce ucinna ptimo pUsobici an-

tivirotika (DAA — direct-acting antiviral
drugs) svou prediktivni hodnotu.

4. Screening HCV infekce
Velka ¢ast osob infikovanych HCV v tuto
chvili viibec nevi, Ze by mohli byt infiko-
vani. Identifikace infikovanych osob je
pfitom jednou ze zakladnich podminek
efektivni péce o toto onemocnéni.V CR
nejsou k dispozici data, ktera by mohla
odOvodnit uskutecnéni populacniho
screeningu HCV infekce. Jedinou moz-
nosti, jak efektivniho screenningu do-
sahnout, je plnad informovanost Iékard
primarni péce (prakticti lékafi, gyneko-
logové, porodnici) a specialisty, ktefi se
podileji na péci o pacienty ve vysoce ri-
zikovych skupinach.

Screeningovym vysetfenim HCV in-
fekce je vysetteni anti-HCV protilatek.
Reaktivita anti-HCV by méla byt vyset-
fena u vsech osob, u kterych je pode-
zfeni, ze byly nékdy v pribéhu zivota
exponovany nékterému z rizikovych
faktord prenosu HCV. Na zakladé zna-
losti o moznostech prenosu je doporu-
covano testovani HCV infekce zejména
U téchto skupin osob:

e osoby s anamnézou injekéni aplikace
drog, a to i v ptipadé jediné aplikace
pred vice lety,

e osoby ve skupinach s vysokou preva-
lenci HCV infekce:

1. pFijemci krevnich derivat0 ¢i pfi-
jemci organovych transplantatd
pred rokem 1992,

2. HIV pozitivni osoby,

3. hemofilici Iéeni pred rokem 1987,

4. osoby s anamnézou hemodialyzy
(i akutni a kratkodobe),

5. osoby s nevysvétlitelnou elevaci
aminotransferaz,

e déti narozené HCV pozitivnim mat-
kam (testovani az po 18. mésici
véku),

e zdravotnicti pracovnici a dalSi osoby
s anamnézou poranéni injekéni jeh-
lou (bez ohledu na sérologicky stav
event. zdroje) nebo osoby se slizni¢ni
expozici krvi HCV pozitivni osoby,

e sexualni partnefi HCV pozitivni
osoby,
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e osoby vystavené invazivnim lékar-
skym zakrokOm, osoby s anamnézou
komplikovaného chirurgického vy-
konu nebo osoby s anamnézou dlou-
hodobéjsi hospitalizace (rizika iatro-
genniho prenosu).

Je-livySetfovana osoba anti-HCV po-
zitivni, nelze ocekavat vymizeni anti-
-HCV protilatek ani po spontanni ¢i lé¢-
bou navozené eliminaci viru, a proto
neni zadna indikace k opakovani vyset-
feni anti-HCV kdykoli v budoucnosti.
Sérologicka pozitivita anti-HCV proti-
latek pouze indikuje kontakt s HCV in-
fekcivminulosti a nekoreluje se Zzadnou
z charakteristik onemocnéni (s pokro-
Cilosti jaterniho postizeni, s pravdé-
podobnosti dosazeni vyléceni apod.).
Kazda anti-HCV pozitivni osoba musi
byt vySetfena specialistou.

Mezi nové doporucované a akcepto-
vané metody screeningu patii uziti tzv.
rychlych diagnostickych setd (RDT -
rapid diagnostic test). Jedna se o nové
vyrabéné diagnostické soupravy (kity),
které detekuji anti-HCV nejen v plné
krvi Ci plazmé, ale také v kapilarni krvi
odebrané z bfiska prstu nebo v oralni
tekutiné (tekutina gingivalniho sulku).
Vyrabény jsou v rdzné podobé, svym
provedenim a jednoduchosti pou-
ziti pfipominaji znaméjsi gravitesty.
VysSetfeni pomoci RDT nevyzaduje
zadné zpracovani odebrané tekutiny
(centrifugaci apod.). Vysetfeni mize
byt provedeno pfi pokojové teploté
a nevyzaduje ani zadné specialni Sko-
leni personalu, ktery s RDT pracuje.
K datu vydani téchto doporucenych
postupd nema zadny z RDT v CR po-
trebna povoleni k uziti.

5. Diagnosticka kritéria
5.1 Akutni HCV infekce
Akutni HCV infekce je diagnostikovana
velmi vzacné pro castou absenci klinic-
kych pfiznakd v akutnim stadiu HCV
infekce.

Spolehlivé Ize stanovit diagnozu
akutni HCV infekce pouze tehdy, je-li
dokumentovana sérokonverze na anti-
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-HCV reaktivitu. Pficinou je skutec-

nost, ze neexistuje sérologicky marker

akutni infekce HCV. O akutni HCV in-

fekci Ize také hovofit v ptipadech, kdy

jsou klinické pfiznaky v souladu s obra-

zem akutni hepatitidy. Jde predevsim

o tyto pfiznaky:

e sérova hladina ALT > 10x horni hra-
nice normy,

e ikterus,

e nejsou znamky chronického jater-
niho onemocnéni nebo jiné mozné
pric¢iny akutni hepatitidy.

Pozitivnim momentem muze byt
i identifikace mozného rizikového
faktoru prenosu infekce HCV. Ve fazi
akutni infekce je pozitivni sérova HCV
RNA, nicméné béhem akutni faze in-
fekce byla popsana kratka obdobi ne-
gativity sérové HCV RNA. Jedno ne-
gativni vySetfeni sérové HCV RNA
tedy diagnozu HCV infekce nevylucuje
a také nemusi znamenat v konkrét-
nim pripadé spontanni eliminaci viru.
Stanoveni HCV RNA je tfeba opako-
vat. Vhodny interval mezi vySetfenimi
HCV RNA k potvrzeni eliminace viru je
12 tydnd.

5.2 Chronicka HCV infekce

Diagnoza chronické HCV infekce je za-
loZzena na pozitivnim prikazu sérové
HCV RNA a anti-HCV protilatek v pfi-
tomnosti biochemickych nebo histolo-
gickych znamek chronické hepatitidy
(alternativou histologickych zmén je
neinvazivni prikaz fibrozy jater). V pfi-
padech akutni HCV infekce prakticky
nedochazi k eliminaci viru po vice nez
4—6 mésicich od pfenosu, proto mize
byt pro definici chronické HCV infekce
uzit i tento asovy parametr.

6. Vysetreni pred zahajenim
protivirové lécby

Pfed zahajenim protivirové Iécby by
méla byt stanovena pokrocilost jater-
niho onemocnéni. Divodem je prede-
vsim snaha identifikovat osoby s jaterni
cirhézou ¢i pokrocilou (premostujici)
fibrozou, protoze progndéza osob po

protivirové [é¢bé je definovana stadiem
postizeni jater pfed zahajenim lécby.
| pacienti s trvale normalni aktivitou
alaninaminotransferazy (ALT) mohou
mit vyznamnou fibrézu, i u téchto osob
je proto indikovano vysSetteni pokro-

Cilosti postizeni. Znalost stadia jater-

niho poskozeni je rovnéz ddlezita pro

nacasovani zahajeni protivirové 1écby.

Tento moment se jevi v soucasné dobé

rychlého rozvoje moznosti 1é¢by jako

velmi dUlezity. Stejné tak pred zahaje-
nim lécby musi byt vySetfeny vstupni
virologické parametry, které maji vztah

k volbé protivirové lécby.

6.1 Jiné priciny jaterniho

onemocnéni

U kazdého pacienta s chronickou HCV

infekci by méla byt provedena vyset-

feni, ktera umoziuji odhalit jina jaterni
onemocnéni nebo faktory ovliviujici

vyvoj HCV infekce. Jedna se zejména o:

e vySetfeni sérologie HBV a HIV
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc,
anti-HIV1 a anti-HIV?2),

e posouzeni vlivu pfijmu alkoholu,

e zakladni vySetrenijaternich autoimu-
nitnich onemocnéni,

e vySetfeni mozného podilu genetic-
kych a metabolickych jaternich one-
mocnéni (hereditarni hemochroma-
toza, diabetes, obezita),

e posouzeni mozné hepatotoxicity
soucasné podavanych 1ékd.

6.2 Stanoveni pokrocilosti
jaterniho postizeni

Pfed protivirovou lé¢bou by mél byt
stanoven stupen pokrodilosti jater-
niho postizeni, tj. stupen jaterni fib-
rézy (stage). Zvlastni ddlezitost ma
identifikace pacientd s jaterni cirh6zou
nebo prfemostujici fibrozou, protoze je-
jich dlouhodoba prognoza po skonceni
lécby je dana pravé timto vychozim
stupném postizeni. Pacienti s jaterni
cirhozou jsou i po Uspésné protivirové
[é¢bé indikovani k dozivotni dispenza-
rizaci a surveillance HCC. Prikaz ab-
sence fibrdzy je vSak také dUlezity, a to
predevsim z pohledu urgence a naca-
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sovani protivirove lécby s ohledem na
rychle se ménici moznosti lécby. U pa-
cientd s klinicky jasnou jaterni cirh6zou
neni tfeba verifikovat stupen fibrozy.
Normalni hladiny ALT nevyluduji pfi-
tomnost vyznamné jaterni fibrézy.

Referencni metodou pro stano-
veni pokrocilosti onemocnéni byla po
mnoho let jaterni biopsie. Umoznuje
hodnoceni zanétlivé aktivity (grading)
i stupné fibrozy (staging). V soucasné
dobé jiz nelze na zakladé mnoha pub-
likovanych vysledkd a studii indikovat
jaterni biopsii pouze za U¢elem posou-
zeni fibrézy jater a je nutno indikovat
pouze provedeni neinvazivniho stano-
uplatnéni na tomto poli dosahly me-
tody méreni tuhosti jater, které maji
v pfipadech chronické HCV infekce ak-
ceptovatelnou vypovédni hodnotu. Je
nicméné treba urdité zkusenosti pfi je-
jich pouziti, existuje fada faktord, které
mohou jejich vysledky negativné ovliv-
nit, napr. obezita.

Ke stanoveni pokrodilosti lze uzit i né-
které tzv. krevni biomarkery jaterni fib-
rézy. Tato vySetieni jsou v3ak spoleh-
livd pouze v diskriminaci jaterni cirhoza
vs. non-cirh6za. K hodnoceni jednotli-
vych stadii jaterni fibrézy se nehodi.

Kombinace vySetfeni tuhosti jater
a krevnich biomarkerd jaterni fibrozy
zvySuje presnost hodnoceni pokroci-
losti jaterniho procesu.

V pfipadech, kdy jsou dostupna vy-
Setfeni stadia jaterni fibrozy rozporng,
pfipadné u osob, kdy existuje pode-
zfeni na spoluudast jinych faktorl nez
HCV infekce pfi progresi jaterni fibrozy
(HBV, metabolicky syndrom, autoimu-
nitni onemocnéni, abuzus alkoholu
apod.), je i nadale indikace k provedeni
jaterni biopsie.

6.3 Virologické parametry

Pfed zahdjenim protivirové lécby by

mély byt vySetieny tyto parametry:

e viremie — kvantitativni stanoveni sé-
rové HCV RNA v IU/ml,

e GT a subtyp viru — toto vySetfeni ma
zvlastni dilezitost u HCV GT1, kdy
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urceni subtypu viru 1a nebo 1b ma
vliv na rozhodnuti o volbé terapeutic-
kého rezimu. K tomuto Ucelu by méla
byt pouzita spolehliva technika, pre-
ferovany jsou metody uzivajici sek-
vence 5'neprekladané oblasti virové
RNA plus ¢asti jiné oblasti virového
genomu — nejcastéji C oblasti nebo
NS5B oblasti.

V soucasné dobé nejsou komercné
dostupné diagnostické soupravy (kity)
pro vysetfovani substituci HCV spoje-
nych s rezistenci na virostatika (RAS).
Testovani rezistence je zalozeno na
pouziti ,in house" technik populaéniho
nebo hlubokého sekvenovani. Tento
technologicky problém znamena, ze
existuje velmi limitované mnozstvi la-
boratofi poskytujicich tento typ mole-
kuldrniho vysetteni.

Z vyse zminénych divod0 neni tes-
tovani pfitomnosti RAS HCV pred prvni
protivirovou lé¢bou standardné dopo-
ru€ovano. V centrech, ktera maji jed-
noduchy pfistup k testovani RAS, nic-
méné vysetfeni pred zahajenim lécby
muize vést k volbé optimalniho lé-
Cebného rezimu. | v téchto pripadech
by méla byt testovana pouze oblast
NS5A, cil inhibitord NS5A. Test by mél
byt zalozen na populacnim sekveno-
vani a vysledek by mél byt reportovan
jako ,RAS je pfitomna" ¢i ,RAS je ne-
pfitomna®. Pouzit Ize i hluboké sekve-
novani s cut-off limitem 15 % (protoze
bylo prokazano, ze pouze RAS, které
jsou pfitomny u > 15 % sekvenci, maji
klinicky vyznam). Pouzity test by mél
dale spolehlivé sekvenovat oblast ko-
dujici pofadi aminokyselin v pozicich
NS5A 24-93. Tab. 1 ukazuje klinicky
vyznamné RAS, tj. ty, jejichz pfitom-
nost pred lé¢bou mOze ovlivnit rozhod-
nuti o terapeutickém schématu.

7. Indikace zahajeni terapie —
kdo by mél byt lécen?

Vsichni pacienti s chronickou HCV in-
fekci dosud protivirové neléceni, v mi-
nulosti [éeni nedspésné (tj. bez do-
sazeni setrvalé virologické odpovédi

(SVR)), ktefi [éCeni chtéji byt a nemaji
zadnou kontraindikaci lécby, jsou kan-
didaty protivirové terapie. Lécba by
méla byt bezodkladné poskytnuta pa-
cientdm s vyznamnou fibrézou (ME-
TAVIR skore F2 nebo F3) a s jaterni
cirhdzou (METAVIR F4), v¢. dekom-
penzované cirhdzy.

Dalsi indikace k pfednostnimu zaha-
jenilécby jsou:
e pacienti s projevy mimojaterniho po-
stizeni (symptomaticka kryoglobu-
linemie nebo HCV-asociovana imu-
nokomplexova nefropatie, HCV
asociované non-Hodgkinské lym-
fomy aj.),
pacienti s rekurenci HCV po
transplantaci (Tx) jater,
pacienti ve vysokém riziku rychlé pro-
grese jaterni fibrozy pti komorbidi-
tach (zejména osoby po orgdnovych
Tx, po Tx kostni dfené, diabetici),
osoby predstavujici epidemiologické
riziko — aktivni uzivatelé drog, MSM,
zeny planujici graviditu, pacienti
v PDL; osoby aktivné uzivajici drogy
a MSM by méli byt pouceni o moz-
nych rizicich reinfekce po Uspésné
terapii a méli by souhlasit s Ucasti
v preventivnich programech rdzného
typu.

Osoby s dekompenzovanou cirho-
zou a MELD skére = 18-20 bodid by
mély nejdfive podstoupit Tx jater a te-
prve poté protivirovou lécbu, protoze
pravdépodobnost reparace jaternich
funkci a dlouhodobé preziti bez Tx je
velmi nizka.

Lécba neniindikovana u pacientd, je-
jichz preziti je limitovano pfidruzenym
onemocnénim.

8. Kontraindikace zahajeni
terapie chronické HCV infekce
Podle dosavadnich znalosti neexistuji
zadné absolutni kontraindikace po-
dani jakéhokoli pfimo pUsobiciho vi-
rostatika registrovaného v Evropské
unii k zafi 2016. Omezeni podani jed-
notlivych kombinaci u pacient0 s ur-
Citym stupném renalni insuficience ¢i
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konkomitantni medikaci jsou soucasti
SPC kazdého preparatu a je povinnosti
kazdého osetfujiciho lékare se jimi fidit.

9. Cile terapie chronické

infekce HCV

Cilem terapie je vylé¢eni HCV infekce
— trvald eliminace viru. Eliminace viru
brani rozvoji jaternich i mimojaternich
komplikaci HCV infekce, v¢. pokrocilé
jaterni fibrozy, cirhozy, dekompenzo-
vané cirhdzy a HCC. Eliminaci infekce
je mysleno dosazeni SVR, ktera je de-
finovana jako negativni sérova HCV
RNA ve 12. nebo 24. tydnu po skon-
Ceni protivirové lécby. Podle odstupu
vySetteni od konce lécby se nékdy pou-
ziva oznadeni tzv. SVR12 a SVR24.
SVR12 a SVR24 spolu koreluji v 99 %
ptipadl. Podle dlouhodobych stu-
dii znamend SVR v 99 % pfipadd tr-
valé vyléeni HCV infekce, tj. u osob
se SVR nedochazi k pozdnim relapsdm
onemocnéni.

U osob se SVR dochazi k vyznam-
nému snizeni jaterni morbidity i morta-
lity. Pacienti s jaterni cirhézou, u nichz
bylo dosazeno eradikace HCV infekce,
maji vyznamné snizené riziko dekom-
penzace cirhozy a HCC. Minimalni ri-
ziko rozvoje HCC vsak trva, proto je
u téchto osob indikovana standardni
surveillance HCC.

U populace ve vysokém riziku pre-
nosu HCV infekce se mdZze objevit re-
infekce. Tato je definovana jako zno-
vuobjeveni sérové HCV RNA min.
6 mésicl po dosazeni SVR. K pres-
nému stanoveni diagnozy reinfekce by
méla byt prokazana infekce jinym GT
Ci alespon fylogeneticky vzdalenym fe-
tézcem proti primoinfekci.

10. Dostupna protivirova lécba
10.1 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF; nukleotidovy NS5B
inhibitor) je synteticky inhibitor (ana-
log uridinu) virové RNA dependentni
RNA polymerazy (RdRp; produkt NS5B
oblasti virové genomu). SOF je pro-
drug, ktery je intraceluldrné trifosfory-
lovan a nasledné je pomoci RdRp inkor-
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Tab. 1. Klinicky vyznamné substituce oblasti NS5A asociované s rezistenci.
Tab. 1. Clinically significant NS5A substitutions associated with resistance to

antivirals.
Pozice RAS LDV HCV
aminokyseliny GT1la
v oblasti NS5A lécba — SOF/LDV
M28 M28A
M28G
M28T
Q30 Q30E
Q30G
Q30H
Q30K
Q30R
L31 L31M
L31V
P32 P32L
P32S
H58 H58D
Y93 Y93C
Y93H
Y93N
Y93S

RAS EBR HCV
GTla
lécba — GZR/EBR

M28A
M28G
M28T
Q30D
Q30E
Q30G
Q30H
Q30K
Q30L
Q30R
L31F
L31M
L31V

NS5A RAS HCV
GT3
lé¢ba — SOF/VEL

H58D
Y93C
Y93H
Y93N
Y93S

Y93H

SOF - sofosbuvir, LDV - ledipasvir, VEL — velpatasvir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir,

GT —genotyp, HCV —virus hepatitidy C

porovan do HCV RNA. Mechanizmem
Ucinku je tzv. ukondeni fetézce, kdy po
navazani aktivnilatky (v nasem pripadé
SOF) nemUze pokracovat dalsi feté-
zeni dcefiné virové RNA. SOF je Ucinny
u vSech hlavnich nejrozsifenéjsich GT
HCV (1-6), neinterferuje se syntézou
lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mi-
tochondriadlni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovan systémem
cytochromu, potencidl lékovych in-
terakci je tedy mnohem omezenéjsi
nez v virostatik nizSich generaci. SOF
je substratem lékového transportéru
P-gp a ,breast cancer resistance pro-
tein" (BCRP), jeho aktivni metabolit
vsak nikoli. Potentni induktory P-gp
ve strevé (rifampicin, karbamazepin
a fenytoin) snizuji plazmatickou hla-
dinu SOF, snizuje se tedy i intracelu-

[arni pfitomnost aktivniho metabo-
litu a dochazi ke snizeni protivirové
Ulinnosti SOF. Naopak inhibitory
P-gp/BCRP zvysuji plazmatickou hla-
dinu SOF, avsak nikoli aktivniho meta-
bolitu, takze SOF m0ze byt s inhibitory
podavan soucasné. SOF v kombinaci
s jinymi DAA je kontraindikovan u pa-
cientl lé¢enych amiodaronem pro ri-
ziko malignich arytmii.

SOF je vyrabén ve formé potaho-
vané tablety obsahujici 400 mg U¢inné
latky. Celkova denni davka je 400 mg,
tj. jedna tableta denné. Dostupny lék
Sovaldi (Gilead Sciences, USA).

10.2 Fixni kombinace SOF

a ledipasviru

Tato kombinace je dostupna ve formé
jedné tablety obsahujici 400 mg SOF
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a 90 mg ledipasviru (LDV). Celkova
denni davka je jedna tableta denné.

LDV je NS5A inhibitorem a je trans-
portovan podobné jako SOF, tj. na jeho
transportu se Ulastni P-gp a BCRP.
Lékové interakce jsou proto velmi po-
dobné. LDV je v nezménéné podobé
vylucovan zluci, ledvinami je vylou-
ceno pouze 1 % celkového mnozstvi.
V ptipadé fixni kombinace SOF a LDV
neni tfeba redukce davky u pacientd
s mirnou ¢i stfedné zavaznou renalni
insuficienci. Bezpecnost podani nebyla
dosud zkoumana u pacient0 s pokle-
sem eGFR < 30ml/min/1,73 m? a u pa-
cientl se selhanim ledvin vyZadujicim
hemodialyzu.

Dostupny lék Harvoni® (Gilead Scien-
ces, USA).

10.3 Fixni kombinace SOF

a velpatasviru

Fixni kombinace SOF a velpatasviru
(VEL) je dostupna ve formé jedné tab-
lety obsahujici 400 mg SOF a 100 mg
VEL.

VEL (NS5A inhibitor) je inhibitorem
lékového transportéru P-gp a BCRP
a transportnich molekul v bazolateralni
membrané hepatocytu (OATP - orga-
nic anion-transporting polypeptide)
1B1 a OATP1B3. VEL je substratem
CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 s poma-
lym metabolizmem. Po jedné davce
100mg VEL znaceného izotopem 14C
byla vétsina aktivity (> 98 %) v plazmé
tvorena nezménénou materskou lat-
kou. Nezménény VEL je také hlavni
slozkou pfitomnou ve stolici.

Soucasné podavani kombinace
SOF/VEL s lécivymi pripravky, které
jsou substraty vyse zminénych trans-
portérd, mlze zvysit expozici (a toxické
ucinky) takovych lécivych pFipravkd.
Nositelem vétsiny lékovych interakci je
VEL, potencial Iékovych interakci SOF
je minimalni. Z praktického hlediska je
tfeba upozornit na tyto problematické
[ékové skupiny ¢i léciva:

e Soucasné podavani s inhibitory pro-
tonové pumpy se nedoporucuje.

Je-li soucasné podavani povazovano

za nezbytné, kombinaci SOF/VEL je
tfeba podavat s jidlem a uzit ji 4 hod
pred podanim inhibitoru protonové
pumpy v maximalnich davkach od-
povidajicich 20 mg omeprazolu.
Soucasné podani kombinace SOF/VEL
a amiodaronu ¢i digoxinu vede ke
zvyseni koncentraci a toxicity obou
antiarytmik. Proto je tfeba béhem
souCasného podavani téchto léciv
pacienty velmi peclivé monitorovat.
Soucasné podavani kombinace SOF/
/VEL a dabigatranu zvysuije riziko kr-
vacivych pfihod. Kombinovat pfipra-
vek Epclusa® s dabigatranem je proto
mozné pouze tehdy, neni-li jina alter-
nativa, a to jesté za bezprostifedniho
sledovani pacienta.

Soucasné podani kombinace SOF/
/VEL a carbamazepinu, fenobarbitalu
a fenytoinu je povazovano za kontra-
indikované.

Lécivé pripravky, které jsou stredné
silnymi induktory stfevniho P-gp (napf.
oxcarbazepin, modafinil nebo efavi-
renz), mohou snizovat koncentraci
SOF nebo VEL v plazmé a vést k po-
klesu terapeutického ucinku jejich
kombinace. Soucasné podavani tako-
vych léivych pfipravkl s pfipravkem
Epclusa® se nedoporuduje. Soucasné
podavani s Iécivymi pfipravky, které
inhibuji P-gp nebo BCRP, mize zvy-
Sit plazmatické koncentrace SOF nebo
VEL. Lécivé pripravky, které inhibuji
OATP, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP3A4,
mohou zvySovat plazmatické koncen-
trace VEL. Klinicky vyznamné inter-
akce lécivych pripravkd s kombinaci
SOF/VEL zprostredkované inhibitory
P-gp, BCRP, OATP nebo CYP450 se
nepredpokladaji.

Dostupny lék Epclusa® (Gilead Scien-
ces, USA).

10.4 Dasabuvir, ombitasvir,
paritaprevir/ritonavir

(kombinace 3D)

Dasabuvir

Dasabuvir je nenukleosidovym inhibi-
torem RdRp, produktu NS5B virového

genomu. Neni urcen k podavani v mo-
noterapii, striktné je tfeba jej kom-
binovat s ombitasvirem/paritaprevi-
rem/ritonavirem (viz dale). Kombinaci
dochazi ke spojeni tfi DAA s rdznymi
mechanizmy Ucinku a nepfekryvaji-
cimi se profily rezistence vici cilovému
HCV.

Dasabuvir je metabolizovan systé-
mem cytochromu, pfedevsim pomoci
CYP2C8 a CYP3A. Proto se pfi kom-
binaci dasabuviru s induktory téchto
systémiU ocekava snizeni jeho plaz-
matické koncentrace a snizeni jeho
protivirového Ucinku. NiZe jsou uve-
deny priklady induktord, které jsou
z tohoto dUvodu povazovany za kon-
traindikované k soucasnému podani
s dasabuvirem. Naopak podani silnych
inhibitord CYP2C8 m{ze vést ke vze-
stupu plazmatické koncentrace dasa-
buviru a v dUsledku toho ke zvySeni
mnozstvi a zavaznosti moznych neza-
doucich G¢inkad.

Ombitasvir

Ombitasvir je inhibitorem NS5A pro-
tedzy, paritaprevir je inhibitorem
NS3/4 proteazy viru. Ombitasvir i pa-
ritaprevir jsou metabolizovany pres
slozky cytochromu CYP3A. Dalsi sou-
¢ast kombinace, ritonavir, neni latkou
s protivirovou ucinnosti proti HCV. Je
silnym inhibitorem CYP3A. Jeho zafa-
zeni do 3D kombinace umoznilo sni-
Zeni pouzité davky paritapreviru. Pfi
soucasném zachovani optimalni proti-
viroveé ucinnosti paritapreviru tak doslo
ke snizeni poctu a zavaznosti nezadou-
cich ucinkad.

Dostupné léky Exviera® (AbbVie,
USA) potahovana tableta obsahujici
dasabuvir 250 mg. Viekirax® (AbbVie,
USA) obsahuje v potahované tableté
ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg
aritonavir 50 mg.

10.5 Grazoprevir a elbasvir

Grazoprevir (GZR; inhibitor NS3/4A pro-
tedzy) a elbasvir (EBR; inhibitor NS5A
druhé generace) jsou dostupné ve fixni
kombinaci v jedné tableté obsahuijici
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GZR 100mg a EBR 50 mg. Doporucené
davkovani je jedna tableta denné.

GZR i EBR jsou ¢astecné metabolizo-
vany CYP3A4, avSak metabolity nelze
prokazat v plazmé. Eliminace metabo-
litd probiha Zludi a stolici. GZR je sub-
stratem P-gp a OATP1B1, EBR je sub-
stratem P-gp. V plazmé jsou obé latky
vazany na bilkoviny a jejich polodas je
24 a 31 hod. Farmakokineticky pro-
fil obou latek je determinovan funk¢ni
schopnosti jaterni tkané, proto je kom-
binace GZR/EBR kontraindikovana
U pacientd s jaterni cirhdzou funkeni
klasifikace Child-Pugh B a C. U pacientd
s renalni insuficienci vSech stupng, v¢.
pacientd v PDL, neni tfeba redukovat
davku. Vzhledem k vySe zminénému
vztahu k CYP3A mohou induktory
téchto proteiny (karbamazepin, bosen-
tan, modafinil, fenytoin, efavirenz, etra-
virin atd.) snizovat jejich plazmatické
hladiny, a proto je jejich soucasné po-
dani povazovano za kontraindikované.
Podani inhibitord CYP3A naopak zvy-
Suje jejich plazmatické hladiny, a proto
jsou rovnéz kontraindikovany cyklospo-
rin a rifampicin. Pfi podani dalsich far-
mak interferujicich s CYP3A je tfeba
opatrnosti, jde napt. o takrolimus, né-
které statiny ¢i dabigatran.

Dostupny lék Zepatier® (Merck, USA).

10.6 Daclatasvir
Daclatasvir (DCV) je inhibitor replika¢-
niho komplexu NS5A. Blokuje dvé faze
virového replikacniho cyklu, a to syn-
tézu RNA, ale také kompletaci virionu
a pravdépodobné i proces jeho uvol-
néni z hepatocytu. DCV je metabo-
lizovan pomoci CYP34A, je inhibito-
rem P-gp. Ma proto rovnéz potencial
lékovych interakci. DCV je vyrabén ve
formé tablety obsahujici 60 mg ucinné
latky. Celkova denni davka je 60 mg, tj.
jedna tableta denné.

Dostupny lék Daklinza® (Bristol
Myers-Squibb, USA).

10.7 Simeprevir
SMV je specificky inhibitor virové NS3/4A
serinové protedzy. Nékdy byva oznaco-
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van jako virostatikum , druhé viny prvni
generace" DAA. SMV je transformovan
pomoci systému CYP3A4, a proto mize
jeho podani podléhat interakcim s inhi-
bitory ¢i induktory tohoto systému. In-
hibitory CYP3A4 hladinu SMV zvysuji,
hrozi proto vzrist jeho sérové hladiny,
ktery vede k vyssimu vyskytu zavaznéj-
Siho nezadouciho Ucinku. Podani induk-
tord CYP3A4 naopak zvysuje odboura-
vani SMV, plazmatické hladiny klesaji
a dusledkem je ztrata protivirové ucin-
nosti. Z ddvodu tohoto potencialu léko-
vych interakci je proto potreba v riziko-
vych pripadech zkontrolovat podavanou
medikaci se seznamem kontraindikova-
nych a rizikovych latek, ktery je soucasti
SPC SMV. SMV je vyrabén ve formé to-
bolky obsahujici 150mg G¢inné latky.
Celkova denni davka je 150 mg, tj. jedna
tobolka denné.

Dostupny lék Olysio® (Janssen-Ci-
lag, Belgie).

10.8 Ribavirin

Davka ribavirinu (RBV) by méla byt za-
visla na télesné hmotnosti — 1 000 mg
pfi hmotnosti < 75kg a 1 200 mg pfi
hmotnosti = 75 kg a méla by byt rozdé-
lena do dvou davek.

11. Terapie HCV infekce
V soucasné dobé je pro pacienty s chro-
nickou HCV infekci dostupna celd fada
lé¢ebnych kombinaci, ze kterych budou
mit uzitek jak pacienti dosud neléceni,
tak osoby s neUspésnou lé¢bou v minu-
losti. Indikace a podani jednotlivych lé-
Cebnych variant je zavislé na GT HCV,
pfipadné i subtypu HCV a na stupni po-
krocilosti jaterniho postizeni. Indikace
jsou stejné pro HCV monoinfikované pa-
cientyipro pacienty s HCV/HIV koinfekci.
Tab. 2 ukazuje bezinterferonové re-
zimy vhodné pro jednotlivé GT HCV.
Jednotlivé konkrétni moznosti 1é¢by
pro kazdy GT jsou rozebrany nize.

11.1 Genotyp HCV 1

11.1.1 Lécebnavariantal-SOF/LDV
Kombinace SOF/LDV je dostupna jako
fixni kombinace v jedné tableté obsa-

hujici SOF 400mg a LDV 90 mg. Stan-

dardni davkovani je jedna tableta

denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasledujici (tab. 3 a 4):

* Dosud neléceni (naivni) pacienti bez
cirhdzy by méli byt 1éceni fixni kom-
binaci SOF/LDV po dobu 8-12 tydnd.

e Dosud neléceni (naivni) pacienti
s kompenzovanou cirhdzou by méli
byt léceni fixni kombinaci SOF/LDV
po dobu 12 tydnd s RBV.
Rezim SOF/LDV mize byt zkracen na
8 tydnU u naivnich pacientd bez cir-
hozy, jestlize je jejich vstupni sérova
HCV RNA < 6 mil. IU/ml. Opatrnosti
je tfeba u tohoto zkraceni u pacientd
s fibrozou F3.
Opakované léleni pacienti, DAA
naivni infikovani GT1b s kompenzo-
vanou cirhézou nebo bez ni, by méli
byt IéCeni touto kombinaci po dobu
12 tydn0 bez RBV.
Opakované léceni pacienti, DAA
naivni infikovani GTla s kompen-
zovanou cirh6zou nebo bez ni, by
méli byt léceni touto kombinaci po
dobu 12 tydn0 s RBV v obvyklém
davkovani.

V ptipadech, kdy je k dispozici spo-

lehlivé testovani NS5A, Ize postupo-

vat takto: Opakované léCeni pacienti,

DAA naivni infikovani GT1a s kom-

penzovanou cirh6zou nebo bez ni,

ktefi maji pred lécbou prokazatelné

RAS pro LDV (tab. 1), by méli byt lé-

¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu

12 tydn0 s RBV. Pacienti bez téchto

RAS mohou byt |éceni SOF/LDV

12 tydnd bez RBV.

Opakované |éleni pacienti, DAA

naivni infikovani GT1a s kontraindi-

kaci nebo intoleranci RBV, by méli
byt léceni kombinaci SOF/LDV po
dobu 24 tydnd.

Uvedena kombinace byla zkoumana
v rozsdhlém programu faze lIl. Ve stu-
dii ION-1 (dosud nelécené osoby, 16 %
pacientd s kompenzovanou jaterni cir-
hozou) byla SVR12 99 % ve skupiné
pacientd bez RBV a 97 % (NS) ve sku-
piné s RBV. Lécba byla stejné U¢inna pri
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Tab. 2. Dostupné varianty bezinterferonovych rezimi pro jednotlivé

Tab. 2. IFN-free combination treatment regimens available for each HCV

genotypy HCV.

genotype.

Kombinace GT1

SOF/LDV = RBV ano

SOF/VEL + RBV ano

ombitasvir/paritaprevir/ ano

[ritonavir + dasabuvir + RBV

ombitasvir/paritaprevir/ ne

ritonavir + RBV

GZR/EBR = RBV ano

SOF + DCV £ RBV ano

SOF + SMV = RBV sub-
optimalni

GT2 GT3 GT4 GT5aGT6

ne ne ano ano
ano ano ano ano

ne ne ne ne

ne ne ano ne

ne ne ano ne
ano ano ano

ne ne ano ne

SOF — sofosbuvir, LDV — ledipasvir, VEL — velpatasvir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir,
DCV —daclatasvir, SMV —simeprevir, RBV —ribavirin, GT — genotyp

délce podavani 12 a 24 tydnd. Ve studii
ION-3 mezi dosud nelécenymi pacienty
bez cirhdzy byla SVR12 94 % bez RBV
pri délce podavani 8 tydnl a 93 % s RBV
pri stejné délce lécby. Prilécbé bez RBV
po dobu 12 tydn0 byla SVR12 95 %.
V ramenech s osmitydenni léc¢bou vsak
bylo zaznamenano vétsi mnozstvi re-
laps0. Blizsi pozdéjsi analyzy ukazaly,
ze faktorem negativné determinujicim
efekt lécby trvajici 8 tydnd byla vire-
mie = 6 mil. lU/ml. Data vsak ani v tuto
chvili nelze hodnotit jako definitivni a je
treba vyckat ovéreni, Ze tato kombinace
podavana u dosud nelécenych osob po
dobu 8 tydn0 je dostatecné efektivni.
Studie ION-2 zkoumala Ucinek této
kombinace u pacientd v minulosti ne-
Uspésné lécenych. Zahrnuti byli pa-
cienti lé¢eni kombinaci PEG-IFN + RBV,
ale i PEG-IFN + RBV + boceprevir nebo
telaprevir. Celkem 20 % pacientld mélo
jaterni cirhdzu. SVR12 byla ve skupiné
s kombinaci s RBV 94 %, bez RBV 96 %.
Po 24 tydnech byla SVR12 v obou pfi-
padech 99 %. Ve studii SIRIUS byla
zkoumana Uc¢innost SOF/LDV s RBV po
dobu 12 tydnd vs. SOF/LDV bez RBV
po dobu 24 tydn0 u pacientd s kom-
penzovanou jaterni cirhdzou, ktefi
byli netspésné léceni kombinaci PEG-
-IFN + RBV + boceprevir nebo telapre-
vir. SVR12 byla 96 a 97 %.

Sebrana data 1 566 pacient0, ktefi
byli 1é¢eni aktualné doporucovanymi
rezimy SOF/LDV ve studiich fazi Il a lll,
ukazala, ze pfitomnost NS5A RAS
v okamziku zahdjeni 1é¢by neméla vliv
na SVR12 u lécebné naivnich osob, bez
ohledu na pfitomnost ¢i absenci cirhdzy.
SVR12 byla dosazena u 99 % lécebné
naivnich pacientd bez cirhdzy v obou
pfipadech (s RAS a bez ni), u cirhotikd
bylo vzdy dosazeno SVR12 v 96 % pfi-
padd. RAS s LDV piitomné pred zahdje-
nim lé¢by nicméné snizily SVR12 u opa-
kované lélenych osob bez cirhdzy
lé¢enych 12 tydnd bez RBV — 90 % ve
skupiné s RAS a 99 % bez ni. Podobného
efektu bylo dosazeno i u HCV GTla.
PFidani RBV tento negativni efekt ba-
zalnich RAS prevenuje.

11.1.2 Lélebna varianta 2 -

SOF/VEL

Kombinace SOF/VEL je dostupna jako

fixni kombinace v jedné tableté ob-

sahujici SOF 400mg a VEL 100 mg.

Standardni davkovani je jedna tableta

denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasledujici (tab. 3 a 4):

e Lécebné naivni a opakované léceni
pacienti s kompenzovanou cirho-
zou nebo bez ni by méli byt léceni
fixni kombinaci po dobu 12 tydn0 bez
RBV.

Toto doporuceni se opira o vysledky
studie faze Ill snazvem ASTRAL-1 u pa-
cientl infikovanych HCV GT1, ktefi byli
léceni kombinaci SOF/VEL po dobu
12 tydn0 bez RBV. SVR12 byla 98 %,
u HCV GT1a byla SVR12 98 % a u 1b
99 %. HCV/HIV koinfekce byla studo-
vana ve studii ASTRAL-5. U léCebné
naivnich, opakované lécenych, cir-
hotikd a necirhotikd bylo dosazeno
SVR12v95a92%.

11.1.3 Lécebna varianta 3 —
ombitasvir + paritaprevir/ritonavir +
+ dasabuvir (3D)

Tato |éCebna kombinace se sklada
z ombitasviru 12,5mg, paritapreviru
75mg a ritonaviru 50 mg v jedné tab-
leté (davkovani dvé tablety 1x denné
spolu s jidlem) a dasabuviru 250 mg
(davkovani jedna tableta 2x denné).
Konkrétni pouziti této kombinace je
nasledujici (tab. 3 a 4):

e Pacienti infikovani HCV GT1b bez ja-
terni cirh6zy by méli byt 1éceni touto
kombinaci po dobu 12 tydnU bez
RBV.

Naivni pacienti infikovani HCV GT1b
bez jaterni cirhdzy s FO—F2 mohou
byt léceni touto kombinaci po dobu
8 tydnl bez RBV.

Pacienti infikovani HCV GT1b s ja-
terni cirh6zou by méli byt léleni
touto kombinaci po dobu 12 tydnd
bez RBV.

Pacienti infikovani HCV GT1la bez ja-
terni cirh6zy by méli byt 1é¢eni touto
kombinaci po dobu 12 tydnd s RBV
ve standardnim vahové definovaném
davkovani.

Pacienti infikovani HCV GT1a s ja-
terni cirhozou by méli byt léceni
touto kombinaci po dobu 24 tydn0
s RBV ve standardnim vahové defi-
novaném davkovani.

Uvedena doporuceni jsou opfena
o vysledky sedmi studii faze lll.

Studie SAPHIRE-| zkoumala SVR u pa-
cientl dosud nelécenych bez jaterni cir-
hozy. Léceni byli kombinaci 3D s RBV po
dobu12tydndaSVR12 byla95%uGTla
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Tab. 3. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientd bez jaterni cirh6zy, pacientd
dosud nelécenych a pacientl s neUspésnou lécbou PEG-IFN + RBV.
Tab. 3. Treatment recommendations for HCV mono-infected or HCV/HIV co-infected patients with chronic hepatitis C

without cirrhosis, including treatment-naive patients and patients who failed on treatment with PEG-IFN-a and ribavirin.

GT Lécebné SOF/LDV SOF/VEL 3D 2D GZR/EBR SOF + DCV SOF + SMV
naivni (TN)
nebo
opakované
lééeni (TE)
la TN 8-12 tydnl 12 tydnd 12 tydnd ne 12 tydnG bezRBV 12 tydnd ne
bez RBV bez RBV s RBV pfi HCV RNA bez RBV
<800 000 IU/ml
nebo 16 tydnl
sRBV pfi
HCV RNA
> 800 000 IU/ml**
TE 12 tydnl 12 tydn0
s RBV* nebo s RBV* nebo
24 tydnl 24 tydn0
bez RBV bez RBV
1b ™ 8-12tydn0d  12tydnGd  8-12tydnd ne 12 tydnd 12 tydn{ ne
bez RBV bez RBV bez RBV bez RBV bez RBV
TE 12 tydn0 12 tydnl
bez RBV bez RBV
2 vsichni ne 12 tydnd ne ne ne 12 tydnl ne
bez RBV bez RBV
3 TN ne 12 tydnd ne ne ne 12 tydnd ne
bez RBV bez RBV
TE 12 tydnd 12 tydnl
s RBV*** s RBV***
nebo nebo
24 tydnd 24 tydnd
bez RBV bez RBV
4 TN 12 tydnl 12 tydnd ne 12 tydnd 12 tydn0 12 tydn0 12 tydnd
bez RBV bez RBV s RBV bez RBV bez RBV bez RBV
TE 12 tydnl 12 tydnl 12 tydnl 12 tydn0
s RBV nebo bez RBV pri s RBV nebo s RBV nebo
24 tydnd HCV RNA 24 tydnd 24 tydnd
bez RBV <800 000 IU/ml bez RBV bez RBV
nebo 16 tydnl
sRBV pfi
HCV RNA
> 800 000 IU/ml
5/6 TN 12 tydnl 12 tydnd ne ne ne 12 tydnl ne
bez RBV bez RBV bez RBV
TE 12 tydnd 12 tydnd
s RBV nebo s RBV nebo
24 tydnl 24 tydnl
bez RBV bez RBV

SOF - sofosbuvir, LDV — ledipasvir, VEL — velpatasvir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir, DCV — daclatasvir, SMV — simeprevir,

GT —genotyp, RBV —ribavirin, HCV - virus hepatitidy C

* Pfidat RBV pouze v pfipadech detekce RAS, pokud je dostupné spolehlivé testovani (blize kapitola Lécebna varianta 1 — sofosbuvir/
ledipasvir).

** Prodlouzit na 16 tydnU a pridat RBV pouze u pacienty s RAS pro EBR pred zahajenim lécby, je-li testovani dostupné.
*** Doplnit RBV pouze u pacientd s vychozimi NS5A RAS Y93H, pokud je testovani dostupné.
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Tab. 4. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientl s kompenzovanou jaterni
cirh6zou (Child-Pugh A), v¢. pacientd dosud nelécenych a pacientd s neuspésnou lécbou PEG-IFN + RBV.
Tab. 4. Treatment recommendations for HCV mono-infected or HCV/HIV co-infected patients with chronic hepatitis C with
compensated (Child-Pugh A) cirrhosis, including treatment-naive patients and patients who failed on a treatment based

on pegylated IFN-a and ribavirin.

GT Lécebneé SOF/LDV
naivni (TN)
nebo opako-
vané léceni
(TE)
la TN 12 tydn0
s RBV
TE 12 tydnd
s RBV* nebo
24 tydnl
bez RBV
1b N 12 tydnd
s RBV
TE
2 vsichni ne
3 TN ne
TE
4 N 12 tydnd
bez RBV
TE 12 tydnd
s RBV nebo
24 tydnl
bez RBV
5/6 TN 12 tydnl
bez RBV

SOF/VEL 3D 2D GZR/EBR SOF + DCV SOF + SMV
12 tydn0 24 tydnl ne 12 tydnO bezRBV 12 tydnl ne
bez RBV s RBV pfi HCV RNA bez RBV
<800 000 IU/ml
nebo 16 tydnl
s RBV pfi
HCV RNA
>800 000 IU/ml**
12 tydn0
s RBV* nebo
24 tydnl
bez RBV
12 tydnl 12 tydnl ne 12 tydn0 12 tydnl ne
bez RBV bez RBV bez RBV bez RBV
12 tydnl ne ne ne 12 tydnl ne
bez RBV bez RBV
12 tydnl ne ne ne 24 tydn¥ ne
s RBV*** s RBV
nebo
24 tydnl
bez RBV
12 tydn0l ne 12 tydnl 12 tydnl 12 tydn0 12 tydnl
bez RBV sRBV bez RBV bez RBV bez RBV
12 tydn0 12 tydnl 12 tydnl
bez RBV pfiHCV s RBV nebo s RBV nebo
RNA <800 000 24 tydnl 24 tydnl
IU/ml nebo bez RBV bez RBV
16 tydnl s RBV
pfi HCV RNA >
>800 000 |U/ml
12 tydnl ne ne ne 12 tydn0 ne
bez RBV bez RBV

SOF — sofosbuvir, LDV — ledipasvir, VEL — velpatasvir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir, DCV — daclatasvir, SMV — simeprevir,

GT —genotyp, RBV —ribavirin, HCV — virus hepatitidy C

* Pfidat RBV pouze v ptipadech detekce RAS, pokud je dostupné spolehlivé testovani (blize kapitola Lécebna varianta 1 — sofosbuvir/

ledipasvir).

** Prodlouzit na 16 tydn0 a pridat RBV pouze u pacientd s RAS pro EBR pred zahajenim Iécby, je-li testovani dostupné.

*** Doplnit RBV pouze u pacienty s vychozimi NS5A RASY93H, pokud je testovani dostupné.

a 98 % u GT1b. Ve studii PEARL-IV byla
SVR12 bez RBV 90 % a s RBV 97 %.
Ve studii PEARL-IIl u pacient( dosud ne-
léCenych bez jaterni cirhdzy infikova-
nych GT1b byla SVR12 bez RBV i s RBV

99 %. Ve studii TURQUOISE-1 u dosud
nelécenych osob bez jaterni cirhdzy
koinfikovanych HIV a stabilizovanych na
rezimech s atazanavirem nebo raltegavi-
rem byla SVR12 po 12 tydnech 93 %, po

24 tydnech 91 %. U osob infikovanych
GT1la byla SVR12 91 % a u infekci GT1b
byla SVR12 100 %.

U osob bez jaterni cirhdzy v minu-
losti neUspésné lécenych PEG-IFN
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a RBV lécenych kombinaci 3D s RBV
ve studii SAPHIRE-II bylaSVR12uGT1la
96 % a u GT1b 97 %. Souhrnné u rela-
bujicich pacientd byla SVR12 95 %,
u pacientd s ¢astecnou odpovédi 100 %
a 95 % u predchozich null-responderd.
Ve studii PEARL-Il byla SVR12 100 %
u osob infikovanych GT1b a lécenych
3D bez RBV a 97 % u osob lécenych 3D
s RBV. U dosud nelécenych osob a osob
v minulosti neUspésné lécenych s kom-
penzovanou cirhdzou byla SVR12 92 %
pol2tydennilécbé a 96 % po 24tydenni
lécbé s RBV (studie TURQUOISE-II).
U osob infikovanych GT1a byla SVR12
92 % a u GT1lb byla SVR12 99 %.
U osob s hladinou AFP < 20 ng/ml, po-
¢tem trombocytd = 90 x 10%1 a kon-
centraci albuminu = 35 g/l byl pocet
relapsd 1 % po 12 tydnech a 0 %
po 24 tydnech lécby. U pokrodilejsich
pacientld s hodnotami AFP > 20 ng/ml,
poctem trombocytd < 90 x 10%I a kon-
centraci albuminu < 35 g/l byl pocet re-
lapst 21 % po 12tydenni lécbé a 2 %
po 24tydennilécbé.

11.1.4 Lécebna varianta 4 —

GZR/EBR

Kombinace GZR/EBR je dostupna jako

fixni kombinace v jedné tableté obsa-

hujici GZR 100mg a EBR 50 mg. Stan-
dardni davkovani je jedna tableta
denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasledujici (tab. 3 a 4):

e Dosud neléleni (naivni) pacienti
a opakované léceni pacienti infiko-
vani HCV GT1b s kompenzovanou
cirhdzou nebo bez ni by méli byt lé-
ceni fixni kombinaci GZR/EBR po
dobu 12 tydnd bez RBV.

* Pokud neni dostupné testovani NS5A
na RAS, lécebné naivni a opakované
léceni pacienti infikovani HCV GT1la
s jaterni cirh6zou nebo bez ni a s vy-
choziHCV RNA>8000001U/ml by méli
byt léceni touto kombinaci po dobu
16 tydnd s RBV v obvyklém davkovani.
Pacienti infikovani HCV GT1la s kom-
penzovanou jaterni cirh6zou nebo bez
ni s vychozi HCV RNA < 800 000 IU/ml
by méli byt léceni 12 tydn0 bez RBV.

Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C

e Pokud je dostupné testovani NS5A,
[é¢ebné naivni a opakované léleni
pacienti infikovani HCV GT1a s kom-
penzovanou jaterni cirh6zou nebo
bez ni by méli byt léceni touto kom-
binaci po dobu 16 tydnd s RBV v ob-
vyklém davkovani, pokud je HCV
RNA > 800 000 IU/ml a jsou pfi-
tomny vyznamné RAS pro kom-
binaci GZR/EBR (tab. 1). Pacienti
infikovani HCV GTla s jaterni cir-
hézou nebo bez ni s vychozi HCV
RNA < 800 000 IU/ml a ti s vychozi
HCV RNA > 800 000 IU/ml bez pro-
kazu vyznamnych RAS by méli byt
léceni kombinaci GZR/EBR po dobu
12 tydn0 bez RBV.

Tato doporuceni jsou zalozena na
vysledcich klinickych studii fazi Il a Il
a na analyzach sebranych dat ze vSech
téchto studii.

Studie C-EDGE-TN zahrnovala Ié-
Cebné naivni pacienty infikované HCV
GT1la nebo 1b, ktefi byli [éCeni kombi-
naci GZR/EBR po dobu 12 tydn{ bez
RBV.SVR12 bylauGT1a92 % auGT1lb
99 %. Vysledek nebyl ovlivnén pritom-
nosti jaterni cirhdzy. Studie C-EDGE-
-COINFECTION méla za cilovou po-
pulaci HCV/HIV koinfikované osoby
s cirh6zou nebo bez ni. Lécba probi-
hala12 tydn0. SVR12 u HCV GTla byla
97 % a u GT1b 95 %. SVR12 ve vztahu
k viremii a pfitomnosti vyznamnych
RAS (tab. 1) ukazuje tab. 5.

Opakované lécené osoby byly cilo-
vou populaci studie C-EDGE-TE, lé-
Cebny rezim byl GZR/EBR bez RBV po
dobu 12 tydnd a SVR12 u HCV GTla
byla 92 %, u HCV GT1b 100 %. Stejny
rezim s RBV mél SVR12 u GT1a 93 %
a GT1lb 97 %. Sestnactitydenni po-
davani kombinace bez RBV vedlo
kSVR12 uGTlav 94 %, uGT1lbv 98 %
pfipadd. Pfi podani 16 tydnl s RBV
byla u obou GT SVR12 100 % (tab. 6).

11.1.5 Lécebna varianta 5 -

SOF + DCV

PacientiinfikovaniHCV GT1 mohou byt
léCeni kombinaci SOF 400 mg denné

a DCV 60mg denné. Davka DCV musi
byt redukovana na 30mg v HIV/HCV
koinfikovanych pacientd lécenych rito-
navirem nebo atazanavirem/cobicista-
tem nebo elvitegravirem/cobicistatem

a zvySena na 90mg u HIV/HCV koin-

fekce lécené efavirenzem.
Dalsi indikace a rezimy (tab. 3 a 4):

e L éCebné naivni pacienti s kompenzo-
vanou cirhdzou nebo bez ni by méli
byt léceni kombinaci SOF a DCV po
dobu 12 tydnd bez RBV.

Pacienti v minulosti léCeni rezimy
zalozenymi na podani PEG-IFN, pa-
cienti DAA naivni infikovani HCV
GT1b s kompenzovanou cirh6zou
nebo bez ni, by méli byt IéCeni po
dobu 12 tydn0 bez RBV.

Pacienti v minulosti [é¢eni rezimy
zalozenymi na podani PEG-IFN, pa-
cienti DAA naivni infikovani HCV
GTla s kompenzovanou cirh6zou
nebo bez ni, by méli byt léceni po
dobu 12 tydnd s RBV.

V pripadé dostupnosti testovani RAS
by méli byt pacienti v minulosti léCeni
rezimy zalozenymi na podani PEG-

-IFN, pacienti DAA naivni infikovani
HCV GT1la s kompenzovanou cirho-
zou nebo bez ni s NS5A RAS prokaza-
telnymi pred zahajenim lécby, 1é¢eni
12 tydnd s RBV. Pacienti bez NS5A
RAS mohou byt léceni 12 tydn{ bez
RBV.

Pacienti v minulosti léCeni rezimy
zalozenymi na podani PEG-IFN, pa-
cienti DAA naivni s kontraindikaci
nebo intoleranci RBY, by méli byt lé-
¢eni 24 tydnU bez RBV.

Uvedena doporuceni se opiraji o vy-
sledky studii faze Ilb. Lécba po dobu
24 tydn0 vedla k SVR ve 100 % pripadd
bezRBVisRBV udosud nelécenych pa-
cientl. U pacientl lécenych neuspésné
kombinaci PEG-IFN, RBV a bocepre-
viru nebo telapreviru byla SVR 100%
bez RBV a 95% s RBV. Dosud neléleni
pacientiléeni 12 tydnd kombinaci bez
RBV dosahli SVR v 98 % pfipadl. Jedna
se o vysledky studii faze Ilb s malymi
pocty pacientd v jednotlivych skupi-
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Tab. 5. SVR12 u Iécebné naivnich osob pfi kombinaci GZR/EBR ve vztahu

k RAS a viremii u HCV GT1a.

Tab. 5. SVR12 rates among patients naive to treatment with GZR/EBR HCV GT1la

based on RAS and HCV RNA levels.
HCV GT1a, naivni, 12 tydnd bez RBV

HCV RNA < 800 000 IU/ml a RAS nepfitomny
HCV RNA <800 000 IU/ml a RAS pfitomny
HCV RNA > 800 000 IU/ml a RAS nepfitomny
HCV RNA > 800 000 IU/ml a RAS ptitomny

SVR12 (%)
99
100
97
52

Tab. 6. SVR12 u opakované lécenych osob pfi kombinaci GZR/EBR ve vztahu

k RAS a viremii u HCV GT1a.

Tab. 6. SVR12 rates of GZR/EBR among treatment-experienced HCV GT1a
patients based on RAS and HCV RNA levels.

HCV GT 14, naivni, 12 tydnd bez RBV SVR12 (%)
HCV RNA <800 000 IU/ml a RAS nepfitomny* 100
HCV RNA > 800 000 IU/ml a RAS nepfitomny 97
HCV RNA > 800 000 IU/ml a RAS pfitomny 29

* Zadny pacient ve studiich féze Il a lll nemél p¥i HCV RNA < 800 000 IU/ml prokazanou

pritomnost RAS pro elbasvir.

HCV —virus hepatitidy C, GT — genotyp, RBV —ribavirin, SVR — setrvala virologicka odp.

nach. Doporuceni pro HIV/HCV koin-
fikované pacienty se opira o vysledky
studie ALLY-2.

11.2 Genotyp HCV 2

11.2.1 Lélebna variantal -

SOF +VEL

Kombinace SOF/VEL je dostupna jako

fixni kombinace v jedné tableté ob-

sahujici SOF 400mg a VEL 100 mg.

Standardni davkovani je jedna tableta

denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasledujici (tab. 3 a 4):

e LéCebné naivni pacienti a pacienti opa-
kované léceni s kombinovanou cir-
hozou nebo bez ni by méli byt Iéceni
kombinaci po dobu 12 tydn0 bez RBV.

Toto doporuceni se opira o vysledky
studie faze Ill ASTRAL-2. Uvedeny
rezim dosahl SVR12 v 99 % pripadl.
Ve studii ASTRAL-5 (HIV/HCV koin-
fekce) byla SVR12 100%.

11.2.2 Lécebna varianta 2-SOF + DCV
Pacienti infikovani HCV GT2 mohou
byt 1é¢eni kombinaci SOF 400 mg
denné a DCV 60 mg denné.

Konkrétni pouziti této kombinace je

nasledujici (tab. 3 a 4):

e LéCebné naivni pacienti a pacienti
opakované léceni s kompenzovanou
cirhdzou nebo bez niby méli byt 1éceni
kombinaci po dobu 12 tydnd bez RBV.

11.3 Genotyp HCV 3

11.3.1 Lécebna variantal -

SOF/VEL

Kombinace SOF/VEL je dostupna jako

fixni kombinace v jedné tableté ob-

sahujici SOF 400mg a VEL 100 mg.

Standardni davkovani je jedna tableta

denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasleduijici (tab. 3 a 4):

e Lécebné naivni pacienti bez jaterni
cirhozy by méli byt léceni fixni kom-
binaci po dobu 12 tydn0 bez RBV.

e Pokud neni dostupné testovani NS5A
RAS, opakované Iéceni pacienti bez
cirhozy, 1é¢ebné naivni a opakované
[éCeni pacienti s kompenzovanou cir-
hozou by méli byt léceni kombinaci
po dobu 12 tydnd s RBV ve standard-
nim davkovani.

e Pokud je testovani NS5A RAS do-
stupné, opakované léleni pacienti

bez cirhozy, |é¢ebné naivni a opako-
vané |léceni pacienti s kompenzova-
nou cirhdzou s NS5A RAS Y93H pro-
kazatelnou pfed zahajenim lécby by
méli byt |éceni kombinaci po dobu
12 tydnd s RBV ve standardnim dav-
kovani. Pacienti bez této RAS mohou
byt Ié¢eni 12 tydnd bez RBV.

e Testovani NS5A RAS u HCV GT3 je
technicky slozité, proto se nemusi
vzdy jednat o spolehlivé vysledky.

e Pacienti s kontraindikaci nebo intole-
ranci RBV by méli byt [é¢eni po dobu
24 tydnU bez RBV.

Doporuceni se opiraji o vysledky stu-
die faze Il ASTRAL Ill, v ramci které
byli pacienti s HCV GT3 lé¢eni kombi-
naci SOF/VEL po dobu 12 tydnd bez
RBV. U naivnich osob bez cirhdzy byla
SVR12 98 %, u naivnich osob s kom-
penzovanou cirhdzou 93 %, u opako-
vané lécenych pacientd bez cirhdzy
91 % a u pacient0 s cirhdzou 89 %.
Vyse uvedena doporuceni pro pacienty
s RAS se opiraji o analyzu vSech stu-
dii faze Ill, v¢é. HCV/HIV koinfikovanych
pacientd.

11.3.2 Lélebna varianta 2 -

SOF + DCV

SOF je podavan v davce 400 mg denné,

DCV 60mg denné. Konkrétni pouziti

této kombinace je nasledujici (tab. 3

a4):

e Lécebné naivni pacienti bez cirhdzy
by méli byt [é¢eni kombinaci po dobu
12 tydnd bez RBV.

¢ Pokud nenidostupné testovani NS5A
RAS, opakované léceni pacienti bez
cirhdzy by méli byt léceni kombinaci
s RBV v obvyklém davkovani.

* Pokud je testovani NS5A RAS do-
stupné, opakované léceni pacienti bez
cirhdzy s prokazatelnou RAS NS5A
Y93H pred zahajenim |écby by méli
byt lé¢eni kombinaci s RBV v obvyk-
lém davkovani po dobu 12 tydnd.
Pacienti bez této RAS mohou byt [éceni
kombinaci bez RBV po dobu 12 tydn0.

e Lécebné naivni a opakované léceni
pacienti s jaterni cirh6zou by méli byt
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lé¢eni kombinaci s RBV v obvyklém
davkovani po dobu 24 tydnd.

e Pacienti s kontraindikaci nebo intole-
ranci RBV by méli byt [é¢eni po dobu
24 tydn( bez RBV.

Ve studii faze Ilb s touto kombinaci
podavanou po dobu 24 tydnd byla SVR
89 % u dosud nelécenych pacientl
bez jaterni cirhozy. Ve studii faze llI
ALLY-3 byli pacienti [éCeni touto kom-
binaci po dobu 12 tydnl. SVR12 byla
97 % mezi dosud nelécenymi necir-
hotiky a 58 % mezi dosud nelécenymi
cirhotiky. Mezi opakované lécenymi
necirhotiky byla SVR12 94 % a mezi
opakované [é¢enymi pacienty s jaterni
cirh6zou byla SVR12 69 %. Lécba byla
dobfte tolerovana, vedlejsi reakce nikdy
nevedly k ukonceni léCby.

11.4 Genotypy HCV 4
11.4.1 Lécebnavariantal -
SOF/LDV
Kombinace SOF/LDV je dostupna jako
fixni kombinace v jedné tableté obsa-
hujici SOF 400mg a LDV 90 mg. Stan-
dardni davkovani je jedna tableta
denné.

Konkrétni pouziti této kombinace je
nasledujici (tab. 3 a 4):
e L écebné naivni pacienti s kompen-
zovanou cirh6zou nebo bez ni by
méli byt 1é¢eni kombinaci po dobu
12 tydn0 bez RBV.
Opakované léceni pacienti s kom-
penzovanou cirhdzou nebo bez ni by
méli byt 1é¢eni kombinaci po dobu
12 tydnd s RBV ve standardnim
davkovani.
Opakované |éceni pacienti s kom-
penzovanou jaterni cirh6zou nebo
bez ni s kontraindikaci nebo intole-
ranci RBV by méli byt léceni kombi-
naci bez RBV po dobu 24 tydnd.

Doporuceni se opira predevsim o vy-
sledky studie SYNERGY. SVR12 byla
95 % (20/21 - jeden pacient ukondil
studii predcasné). Nejasné zUstava,
zda by u dosud nelécenych osob mohla
byt lécba zkracena na 8 tydn.

Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C

11.4.2 Lécebna varianta 2 -SOF/VEL

Kombinace SOF/VEL je dostupna jako

fixni kombinace v jedné tableté ob-

sahujici SOF 400mg a VEL 100 mg.

Standardni davkovani je jedna tableta

denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasledujici (tab. 3 a 4):

e Lécebné naivni pacienti s kompen-
zovanou jaterni cirh6zou nebo bez ni
by méli byt Iéceni kombinaci po dobu
12 tydn0 bez RBV.

Doporuceni se opira o studie faze IlI
ASTRAL-1 a ASTRA-5 (HIV/HCV ko-
infekce).

11.4.3 LéCebnd varianta 3 —

ombitasvir + paritaprevir/ritonavir (2D)

Pacienti infikovani HCV GT4 mohou

byt |éCeni kombinaci ombitasviru

(12,5mag), paritapreviru (75 mg) a rito-

naviru (50 mg) v jedné tableté (celkova

denni davka je dvé tablety denné).

Konkrétni pouziti této kombinace je

nasledujici (tab. 3 a 4):

e Pacienti infikovani HCV GT4 s kom-
penzovanou cirhdzou nebo bez ni
by méli byt léceni fixni kombinaci 2D
s RBV ve standardnim davkovani po
dobu 12 tydnd.

11.4.4 Lééebnd varianta 4 — GZR/EBR

Kombinace GZR/EBR je dostupna jako

fixni kombinace v jedné tableté obsa-

hujici GZR 100 mg a EBR 50 mg. Stan-
dardni davkovani je jedna tableta
denné. Konkrétni pouziti této kombi-

nace je nasledujici (tab. 3 a 4):

e Lécebné naivni pacienti s kompen-
zovanou cirhozou nebo bez ni by
méli byt léceni kombinaci po dobu
12 tydn0 bez RBV.

e Opakované léceni pacienti s kompen-
zovanou jaterni cirhdzou nebo bez ni
s vychozi HCV RNA > 800 000 1U/ml
by méli byt léceni kombinaci po dobu
16 tydn s RBV v obvyklém davkovani.

11.4.5 Lécebna varianta 5 —

SOF + DCV

SOF je podavan v davce 400mg
denné, DCV 60mg denné. Konkrétni

pouziti této kombinace je nasledujici

(tab.3 a4):

e Lécebné naivni pacienti s jaterni cir-
hozou nebo bez ni by méli byt léceni
kombinaci po dobu 12 tydn0 bez RBV.

e Opakované |éceni pacienti s kom-
penzovanou jaterni cirh6zou nebo
bez ni by méli byt léceni kombinaci
po dobu 12 tydnd s RBV v obvyklém
davkovani.

e Opakované léceni pacienti s kom-
penzovanou jaterni cirh6zou nebo
bez ni s kontraindikaci nebo intole-
ranci RBV by méli byt léceni kombi-
naci bez RBV po dobu 24 tydn0.

11.4.6 LéCebna varianta 6 —

SOF + SMV

Davkovani SOF 400 mg denné a SMV

150 mg denné po dobu 12 tydn0. Kon-

krétni pouziti této kombinace je nasle-

dujici (tab. 3 a 4):

e LéCebné naivni pacienti s jaterni cir-
hézou nebo bez ni by méli byt Iéceni
kombinaci po dobu 12 tydnd bez RBV.

e Opakované léceni pacienti s jaterni
cirhdzou nebo bez ni by méli byt lé-
¢eni kombinaci po dobu 12 tydnd
s RBV v obvyklém davkovani.

e Opakované |éceni pacienti s jaterni
cirh6zou nebo bez ni s kontraindi-
kaci nebo intoleranci RBV by méli byt
lé¢eni kombinaci bez RBV po dobu
24 tydnd.

Tato doporuceni se opiraji o vysledky
studie faze Il PLUTO, ktera zahrnula
40 pacientl s HCV GT4.

11.5 Genotypy HCV5a6

Tyto GT se v CR prakticky nevyskytuji,
lécebné varianty proto nebudou roze-
birany. V pfipadé nutnosti lze vsechny
[é¢ebné moznosti nalézt v textu stan-
dardnich doporucleni vydanych EASL
na www.easl.eu.

12. Monitorovani lécby HCV
infekce

12.1 Monitorovani U¢innosti lécby
Monitorovani Ucinnosti lécby je zalo-
Zeno na opakovaném sledovani séro-
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vych koncentraci HCV RNA. K tomuto
Ucelu je tfeba uzivat metody o stan-
dardni citlivosti < 15 IU/ml. Nutné je
dbat na to, aby pfi sledovani jednoho
konkrétniho pacienta byla vyuzivana
stejna metoda, idedlné stejna labora-
tof. Pro Ucely monitorovani U¢innosti
[écby a pro kvalifikované rozhodovani
o pokracovani ¢i naopak o ukonceni
protivirové lécby je tfeba respekto-
vat definované Casové body, kdy je vy-
$etfeni HCV RNA indikovano. Casové
body, kdy je vhodné vysetfeni HCV
RNA, se mohou u jednotlivych léceb-
nych variant lisit.
Obecné jde predevsim o tyto
indikace:
e ovéfeni adherence pacienta k [é¢bé
(tyden 2 nebo 4 lécby),
e rozhodnuti o Uspéchu lécby, tj. v oka-
mziku ukonceni léCby a ve 12. a/nebo
24. tydnu po skonceni léCby (SVR).

12.2. Monitorovani bezpe¢nosti
Iécby HCV infekce

Dosud nebyly definovany vhodné in-
tervaly klinickych kontrol z pohledu
monitorovani moznych nezadoucich
UCinkd lécby. Tyto je tfeba individua-
lizovat s ohledem na dostupna data
o vyskytu moznych vaznéjsich neza-
doucich reakci, které jsou viak u bezin-
terferonovych lécebnych rezimd velmi
vzacné.

Pacienti [éCeni protivirovymi rezimy
se SOF by méli mit pravidelné kont-
rolovany renalni funkce. SMV mize
byt pfic¢inou zvySeni hladiny nepfi-
mého bilirubinu a koznich reakci. 3D
kombinace mdze rovnéz vést ke vze-
stupu hladiny nepfimého bilirubinu,
béhem prvnich 4 tydnd dochazi casto
k asymptomatické elevaci ALT. Tato
nekoreluje vyskytem ani ¢asové s hy-
perbilirubinemii. Vazné vedlejsi reakce
byly popsany v ramci klinickych studii
u cca 2,5 % pacient0 lé¢enych kombi-
naci GZR/EBR + RBV. Kromé s place-
bem srovnatelnych reakcitypu cefalea,
Unava, dyspepsie se vyskytly kolem
10. tydne lécby asymptomatické ele-
vace ALT do pétinasobku normy. Spon-

tanné odeznély pfi pokracovani lécby
nebo nejpozdéji po jejim ukonceni.

12.3 Monitorovani lékovych

interakci béhem lé¢by HCV infekce
Dostupné nové protivirové léky Casto
pfinaseji mnozstvi lékovych inter-
akci. Proto je tfeba ptfed podavanim
a béhem podavani novych lécebnych
rezimd opakované monitorovat sou-
Casné podavanou medikaci. V nutnych
ptipadech je nutné konkomitantni
lécbu prerusit (pokud lIze) nebo zvolit
alternativu s mensim rizikem interakci.

13. Metody zvyseni adherence
pacientd k lécbé

PInd adherence ke vSem podavanym
a vyse diskutovanym preparatim je
zakladni podminkou dosazeni vysoké
Uspésnosti léCby, tj. vysoké SVR. Neni-
-li tato podminka splnéna, je vysoké
riziko selhani 1écby, at uz ve formé
Lbreakthrough" fenoménu ¢&i relapsu
HCV po skonceni protivirové lécby,
v pripadé podani DAA se dale zvy-
Suje takeé riziko vzniku virologické re-
zistence. Existuje nékolik zakladnich
opatfeni, jak adherenci zvysit:

e Pfed zahajenim lécby je nutno s pa-
cienty diskutovat veskeré mozné
a oCekavané vedlejsi Gcinky 1écby. Je
potieba pacientdm vysvétlit, ze fadé
z nich Ize U¢inné zabranit ¢i je tera-
peuticky ovlivnit v pfipadé jejich roz-
voje béhem protivirové lécby.
Klicovym opatfenim je pfistup pa-
cientd ke specialistdm multidiscipli-
narniho tymu s maximem zkusenosti
s terapii HCV infekce a se zvladanim
vsech nezadoucich U¢inkd, s monito-
ringem ucinnosti a bezpecnosti proti-
virové lécby.

Alkohol negativné ovliviiuje vysledky
protivirové |éCby. Béhem lécby by
proto méla byt pacientdm doporuco-
vana abstinence ¢i maximalni mozna
redukce jeho pfijmu. Pacientim s po-
kracujici konzumaci alkoholu béhem
protivirové lé¢by by méla byt po-
skytnuta veskera dalSi dostupna
péce.

14. Péce o pacienty

s dosazenou SVR

Pacienti bez jaterni cirhdzy, ktefi do-
sahli SVR, by méli byt znovu testovani
ve 48. tydnu po skonceni lécby. Pokud
je v tomto okamziku sérovd HCV RNA
nedetekovatelna, je mozno povazovat
HCV infekci za vylécenou v daném pfi-
padé a HCV RNA jiz dale nemusi byt vy-
Setfovana. Pacienti se SVR, u nichz ale
byly pfed zahajenim protivirové l1écby
pfitomny jesté jiné mozné pficiny ja-
terniho onemocnéni (diabetes mellitus,
zvyseny prijem alkoholu), by méli byt
dale sledovani v odbornych poradnach.
Interval sledovani nebyl stanoven.

Pacienti s jaterni cirhdzou a pacienti
s premostujici fibrézou (METAVIR F3),
ktefi dosdhnou SVR, by méli byt zafazeni
do program{ surveillance HCC a méla
by byt u nich monitorovdna mozna pro-
grese portalni hypertenze. U této skupiny
nemocnych je proto indikovana abdo-
minalni sonografie v intervalu 6 mésicg,
a pokud byly pfitomny jicnové varixy pred
zahajenim lécby, je tfeba provadét en-
doskopické vysetreni v intervalu 1 roku.
Dalsi faktory, diabetes mellitus typu 2 i
anamnéza abuzu alkoholu, mohou tento
navrhovany postup modifikovat.

U osob s vysokym rizikem infekce,
jako jsou napf. intravendzni uzivatelé
drog ¢i homosexualové, je tfeba uvazo-
vat i o riziku reinfekce. Riziko reinfekce
je nicméné malé, publikovana data se
pohybuji v rozmezi 1-8 % rocné.

15. Lécba pacientd s HCC bez
indikace k Tx jater

Protivirova lécba je indikovana pouze
v pripadé, Ze u pacienta lze pouzit né-
kterou potenciadlné kurativni metodu
lé¢by HCC. V takovém pripadé se pra-
vidla [é¢by této skupiny pacientd nijak
nelisi od pravidel probranych v pred-
chozich kapitolach.

16. Lécba pacientd s pokrocilym
jaternim onemocnénim

16.1 Kompenzovana jaterni cirh6za
Pacienti s kompenzovanou jaterni cir-
hoézou predstavuji skupinu osob, u kte-
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rych by méla byt protivirova lécba
zahajena co nejdfive. Vsechny kom-
plikace jaterni cirhdzy, dekompen-
zace a rozvoj HCC, se v této skupiné
mohou objevit v kratkém ¢asovém ho-
rizontu. Snizeni incidence dekompen-
zace a HCC v pfipadech Uspésné lécby
bylo prokazano opakované metaana-
lyzami. Tito pokrodili pacienti rovnéz
vyzaduji zvlastni péci ve smyslu pre-
vence a véasné lécby zavaznych nebo
potencialné zavaznych nezadoucich
Ucinkd 1é¢by. Jde vétsinou o pacienty,
ktefi jsou ve srovnani s pacienty bez
cirhozy starsi, maji fadu soubézné me-
dikace, a tudiz také Ié¢bu hire snaseji.
Tito pacienti by méli byt v soucasné
dobé léceni pouze rezimy bez interfe-
ronu a idealné i bez RBV, abychom do-
sahli maximalni mozné Ucinnosti a pre-
desli zavaznym nezadoucim ucinkdm,
které by mohly vést k pred¢asnému
ukonceni terapie.

16.2 Pacienti indikovani k Tx jater
Tx jater je postupem volby u pacientd
s konecnym stadiem jaterniho one-
mocnéni. Rekurence HCV infekce s re-
infekci Stépu po Tx je prakticky 100%,
Zivotnost Stépu je také u pacientd s re-
kurentni HCV infekci zkracena. U pa-
cientd Cekajicich na Tx jater je proti-
virova lé¢ba jednoznacné indikovana,
protoze v pfipadech, kdy je HCV RNA
nedetekovatelna alespon 30 dn0 pred
vlastni Tx, nedochazi k rekurenci in-
fekce po Tx jater.

Pro pacienty pred Tx jater plati nasle-
dujici doporuceni:
e Pacienti s jaterni cirhézou funkéni
klasifikace Child-Pugh A, u nichz je
indikaci k Tx prokaz HCC, maji byt lé-
Ceni dle standardnich doporuceni pro
pacienty s kompenzovanou cirhézou.
Podavani protivirové lécby by viak
nemélo oddalit zafazeni pacienta do
Cekaci listiny ¢i Tx samotnou.
U pacientd s jaterni cirhdzou funkéni
klasifikace Child-Pugh B a C (s dekom-
penzovanou jaterni cirhdzou) je abso-
lutné kontraindikovano pouziti rezim0
zalozenych naINF-o, bezinterferonové
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rezimy predstavuji optimalni léceb-
nou strategii diky absenci nezadoucich
UCinkd a vysoké Sanci na dosazeni SVR.
Lécba ma byt vedena v transplantac-
nich centrech nebo v centrech, ktera
maji s protivirovou lé¢bou dekompen-
zovanych cirhotikl zkusenost.

V soucasné dobé stale zUstava ote-
viena otdzka, zda pacienti s dekom-
penzovanou cirhdzou, ktefi jsou zaro-
ven kandidaty Tx jater, maji byt léceni
pred Tx nebo az ¢asné po ni. Rozhod-
nuti je individuaini a je ovlivnéno ze-
jména predpokladanou délkou doby
v Cekaci listiné v daném transplantac-
nim centru a pokrodilosti jaterni dys-
funkce. Lécba u pacienta s dekompen-
zovanou jaterni cirh6zou pred Tx ma
dva zakladni cile—prevencireinfekce ja-
terniho Stépu a zlepseni jaterni funkce.
Potransplantacni pribéh bez HCV rein-
fekce je pak nekomplikovany, zlepSeni
jaterni funkce pred Tx s naslednym vy-
fazenim z Cekaci listiny je zasadni ze-
jména v situaci nedostatku vhodnych
jaternich stép0 k Tx. Problémem vsak
z(Ostava nacasovani a délka protivi-
rové lécby v Cekaci listiné. U pacientg,
ktefi jsou z Cekaci listiny vyfazeni pro
zlepSeni jaterni funkce, musime i po
Uspésné lécbé pocitat s rizikem dalsi
dekompenzace a vzniku HCC.

Lécba kombinaci SOF s RBV pred
Tx byla prvni kombinaci pouzitou jako
prevence rekurence HCV v jaternim
Stépu u pacientld s GT1 a GT4. V sou-
Casné dobé je tato kombinace jiz opus-
téna pro nizkou Ucinnost.

Lécba rezimy obsahujicimi protea-
zovy inhibitor nema byt pouzita u pa-
cientd s jaterni cirh6zou funkéni klasifi-
kace Child-Pugh B a C pro vysoké riziko
nezadoucich 0¢inkd spojené s vyssimi
koncentracemi 1ékd v krvi. Pacienti
s dekompenzovanou jaterni cirh6zou
zatazeni v Cekaci listiné k Tx jater maji
byt 1é¢eni kombinaci SOF a NS5A inhi-
bitoru, tedy LDV, DCV ¢&i VEL, idealné
bez pouziti RBV. U¢innost lé¢by je viak
nizsi nez u pacientd s kompenzovanou
cirhozoy, riziko dekompenzace a neza-

doucich UCinkd v prdbéhu 1éCby je vyssi
u pacient0 s MELD skoére = 15. Pacienti
s dekompenzovanou cirhézou a MELD
skore = 18-20 maji byt [éceni az po Tx
jater.

16.3 Pacienti po Tx jater
Rekurence HCV infekce po Tx jater po-
stihuje témér vSechny pacienty. Pro-
béh infekce po Tx je akcelerovan a pfi-
blizné u 1/3 pacientd se rozvine jaterni
cirhdza béhem 5 let poTx. V poslednich
letech se jasné prokazalo, ze Uspésna
protivirova lécba ma velmi pozitivni
vliv na preziti Stépu i pacienta.
Pacienti s potransplantacni reku-
renci HCV infekce jsou proto kandi-
daty protivirové lécby. Léc¢ba ma byt
zahajena urgentné u pacientd s fib-
rotizujici cholestatickou hepatitidou
a rovnéz u pacientl s cirh6zou Stépu
a portalni hypertenzi, nebot tito jsou
nejvice ohrozeni ztratou Stépu a umr-
tim. V soucasné dobé jsou vsak kandi-
daty protivirové lé¢by vsichni nemocni
s prokazanou rekurenci HCV. Lécba
po Tx ma byt zahajena ¢asné, idealné
ihned po zvladnuti ¢asnych pooperac-
nich komplikaci.

16.3.1 Lécebné varianty po Tx jater
e Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater
s GT1, GT4, GT5 a GT6 bez cirhozy
(fibroza FO0-F3), s kompenzova-
nou ¢i dekompenzovanou cirhdzou
Stépu, mohou byt léceni fixni kom-
binaci SOF a LDV po dobu 12 tydnU
nebo kombinaci SOF s DCV a RBV po
dobu 12 tydnd. Davkovani imuno-
supresiv neni tfeba upravovat, pravi-
delna monitorace jejich hladin je viak
doporucena.
Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater
s GT2 bez cirhdzy (fibréza FO-F3),
s kompenzovanou ¢i dekompenzo-
vanou cirhdzou $tépu, maji byt 1é¢eni
fixni kombinaci SOF a DCV po dobu
12 tydn0 s RBV. Davkovani imuno-
supresiv neni tfeba upravovat.
e Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater
s GT3 bez ohledu na stupen fibrozy
jaterniho Stépu, mohou byt Iéceni
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kombinaci SOF s DCV a RBV po dobu
24 tydn0.

e Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater
infikovani GT1-6 bez cirhdzy (fibréza
FO-F3), s kompenzovanou ¢i dekom-
penzovanou cirhdzou stépu, mohou
byt léceni fixni kombinaci SOF a VEL
po dobu 12 tydn0. Pacienti infikovani
GT3 s dekompenzovanou cirhozou
Stépu maji byt léceni 24 tydnd spolu
s RBV. Je doporuceno pravidelné mo-
nitorovani hladin imunosupresiv.

Davka RBV ma byt upravena indivi-
dualné dle renalnich funkci, u pacientd
s cirhdzou Stépu ma byt zahajeno po-
davani RBV v davce 600 mg denné
a davka ma byt upravena dle tolerance.
Pacienti s kontraindikaci podani RBV
maji byt léceni fixni kombinaci SOF
a LDV nebo VEL po dobu 24 tydnd.

17. Opakovana lécba pacientd
bez SVR

17.1. Lécba po terapii PEG-IFN +

+ RBV + telaprevir/boceprevir/SMV
Pacienti IéCeni v minulosti trojkombi-
naci s pouzitim NS3/4A inhibitoru by
méli byt IéCeni kombinaci SOF a NS5A
inhibitoru.

17.2 Lécba po terapii Cisté
peroralnim reZimem DAA

Pacienti se selhanim lé¢by kombinaci
DAA by méli byt Ié¢eni kombinaci ob-
sahujici 1ék s vysokou bariérou rezis-
tence (v soucasnosti jde o SOF) v kom-
binaci s 1-3 dalSimi virostatiky, idealné
bez zkfizené rezistence s léky pouzi-
tymi v minulosti. Opakovana lécba by
méla obsahovat RBV a méla by trvat
12 tydnd. U pacient0 s F3 nebo F4 by
méla lécba trvat 24 tydn0. Pfi kontrain-
dikaci RBV nebo pfi intoleranci RBV by
méla lécba trvat 24 tydnl i u méné po-
krocilého onemocnéni.

18. Lécba pacienty

s komorbiditami

18.1 Koinfekce HBV/HCV

U naprosté vétsiny pacientd HBV/HCV
koinfikovanych je hlavni pficinou jater-

niho onemocnéni HCV, replikace HCV
tlumi replikaci HBV, proto lze zpravi-
dla v séru prokazat HCV RNA, zatimco
sérova hladina HBV DNA je pod hra-
nici detekce. Z uvedeného vyplyva, ze
U téchto osob je zapotrebi stanovit re-
plikacni aktivitu obou virg, tj. stanovit
sérové koncentrace HBV DNA i HCV
RNA. Indikovano je i vySetieni sérolo-
gie HDV (pfipadné i HEV RNA). Pokud
je hlavnim patogenetickym cinitelem
HCV, je tfeba v pfipadech koinfekce
postupovat stejné jako u monoinfekce
HCV. Po dosazeni eliminace HCV je ur-
Cité riziko reaktivace HBV. Pokud k této
situaci dojde a objevi se vyznamna re-
plikace HBV, je indikovano zaha-
jeni 1é¢by nukleotidovymi analogy.
Nukleotidova analoga jsou indikovana
jako soucast protivirové lécby i v pfi-
padé, Ze vyznamna replikace HBV je
pfitomna i pred zahajenim protivirové
lécby HCV infekce.

18.2 Osoby s extrahepatalnimi
manifestacemi HCV infekce

Delsi dobu je znama asociace HCV
s mnoha onemocnénimi autoimunitni
povahy nebo povahy imunokomple-
xového organového postizeni. Typic-
kym zastupcem tohoto typu postizeni
je systémova vaskulitida s multiorga-
novym postizenim pfi smiSené kryo-
globulinemii. Nepochybna je i asociace
HCV infekce s B bunécnym non-Hodg-
kinskym lymfomem (B-NHL). U vétsiny
téchto extrahepatalnich manifestaci je
v tuto chvili prokazatelny pfinos bezin-
terferonovych rezim0 a dosazeni SVR.
Podle nékterych praci se zda, ze dosa-
Zeni SVR12 mUze u HCV asociovanych
B-NHL vést k jejich regresi. O Ustupu
a zlepseni klinickych manifestaci smi-
Sené kryoglobulinemie se v soudasné
dobé pfi dosazeni SVR nepochybuje.

18.3 Pacienti v pravidelném
dialyzacnim léceni

Pacienti zafazeni do PDL predsta-
vuji velmi specialni skupinu nemoc-
nych s chronickou HCV infekci. Zaklad-
nim kritériem pro zahajeni protivirové

[écby pacienta v PDL je perspektiva Tx
ledviny. V ostatnich pfipadech je tfeba
zcela individualni pfistup, zvazeni za-
vaznosti jaterniho postizeni, celkové
progndzy nemocného, a predevsim
moznych rizik vyplyvajicich z podani
protivirové l|écby. Lécba pacientd
v PDL by méla byt vedena na pracovisti
majicim s touto skupinou nemocnych
zkusenosti.

HCV infekce je u pacientl v PDL aso-
ciovana s vyssi vseobecnou i jaterni
mortalitou. Hlavnim faktorem limituji-
cim preziti téchto nemocnych vsak z0-
stava kardiovaskularni morbidita.

V pribéhu roku 2016 byla vydana
nize uvedena spolecnd doporuceni
Ceské hepatologické spole¢nosti CLS
JEP a Ceské nefrologické spole¢nosti
pro diagnostiku a terapii HCV infekce.

18.3.1 Diagnostika HCV infekce

u pacientd s onemocnénim ledvin
Vysetrenianti-HCV jeindikovano ptiza-
hajeni dispenzarizace pacienta v nefro-
logické ambulanci, zejména pfi stadiu
CKD (chronic kidney disease) = 3b, dale
pak pfi zahajeni programu nahrady
funkce ledvin (pravidelnd hemodia-
lyza, peritonealni dialyza, priprava k Tx
ledviny). VySetfeni anti-HCV ma byt
nasledné provadéno alespon 1x rocné,
pfi nové vzniklé elevaci ALT nad dvoj-
nasobek normy ihned, pak s odstupem
4 tydn0. Anti-HCV pozitivni, HCV RNA
negativni pacienti s CKD maji mit jako
screeningové vySetieni testovano HCV
RNA 1x ro¢né.

PFi zjisténi anti-HCV pozitivity ma
byt testovana HCV RNA. V pripadé,
Ze je pozitivni, ma byt pacient ode-
slan do specializované hepatologické
¢i infekéni ambulance, ma byt kvanti-
tativné stanovena HCV RNA a vyset-
fen GT a subtyp viru, posouzena jaterni
funkce (jaterni enzymy, bilirubin, al-
bumin, protrombinovy cas). Metodou
volby je nyni neinvazivni vysetfeni po-
krocilosti jaterni fibrozy pomoci shear-
-wave Ci transientni elastografie, ja-
terni biopsie ma byt provedena pouze
u vybranych pfipadd k vylouceni jiné
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jaterni choroby, napf. amyloidozy.
Gastroskopie ma byt doplnéna u pa-
cientd s cirhdzou s tuhosti jater nad
20 kPa k posouzeni znamek portalni
hypertenze.

Protivirova lécba ma byt zvazena
u vSech pacientl s CKD, s prokaza-
nou HCV infekci (akutni i chronickou).
Interferonové rezimy nejsou u pacientd
v programu nahrady funkce ledvin do-
poruceny ani v pripadé, ze jesté ne-
maji pokrocilou fibrozu jater. Lécebny
rezim urcuje hepatolog/infektolog na
zakladé nasledujicich parametrli: GT
HCV, stupen fibrozy, pfidruzena me-
dikace, perspektiva Tx ledviny. Prak-
ticky postup vysSetreni anti-HCV pozi-
tivniho pacienta s CKD pfed zafazenim
do Cekaci listiny k Tx ledviny je uveden
na schématu 1.

18.3.2 Terapeutické moznosti

Pouziti RBV u této populace je limi-
tovano, davkovani je tfeba individua-
lizovat. Zpravy jsou o podavani RBV
200 mg denné, 200 mg obden nebo
200mg 3x tydné (vzdy po hemodia-
lyze). Doporuceni tykajici se pou-
Ziti bezinterferonovych rezim0 jsou
nasleduijici:

Osoby s eGFR > 30 ml/min/1,73 m?
Neni tfeba redukovat davku téchto
prepardtd ¢i kombinaci: SOF/LDV,
SOF/VEL, 3D, GZR/EBR, SOF + DAC
a SOF + SMV. Pro tyto osoby plati vyse
uvedena lécebna doporuceni.

Osoby s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
V tuto chvili nejsou dostupna bez-
pecnostni a Uclinnostni data o rezi-
mech zalozenych na podani SOF.
SOF je eliminovan hlavné ledvinami
a jeho pouziti u CKD 4 a 5 nebo u pa-
cientd v PDL je mimo schvalené znéni
SPC.

Z vyse uvedeného ddvodu by osoby
s pokrodilou renalni insuficienci i
osoby v PDL mély byt léCeny prefe-
rencné rezimy neobsahujicimi SOF.

Mezi doporucené rezimy patfi nize
nasledujici varianty. K jednotlivym re-
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anti-HCV pozitivni

y y

HCV RNA negativni HCV RNA pozitivni
normalni jaterni testy genotyp HCV jaterni cirhéza

normalni jaterni

funkce ¢ . S
jaterni selhani
posouzeni stupné fibrozy £
(elastografie) l

) |

zaradit do Cekaci listiny k Tx ledviny

protivirova lécba

HCV RNA negativni

protivirova lécba

HCV RNA negativni

Y

zaradit do cekaci
listiny

ke kombinované

Tx jater a ledviny

Schéma 1. Prakticky postup pred zarazenim do cekaci listiny k transplantaci

ledviny u anti-HCV pozitivnich pacientd.

Scheme 1. Current recommendations for approach to anti-HCV positive patients
before listing them for kidney transplantation.

zimOm uvadime i studie poskytujici da-
tovou oporu v této indikaci.

*3D

Studie RUBY-1 (3D = RBV, 12 tydnQ)
dosahla SVR12 v 90 % u pacientd
s CKD4 (eGFR 15-30 ml/min/1,73 m?)
a CKD5 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).
HCV GT1b byl Iécen bez RBVY, pa-
cienti s HCV GTla s RBV v davce
200mg 1x denné. Vétsina pacientd
na RBV vyvinula progresivni ané-
mii s nutnosti podavani vyssich davek
erytropoetinu.

* GZR/EBR

Studie C-SURFER (GZR/EBR 12 tydnd)
u pacientd s HCV GT1 a CKD4 a CKD5,
75 % osob na hemodialyze, SVR12 do-
sahla v 94 % ptipadl.

18.4 Prijemci organovych stépu

(s vyjimkou jater)

HCV infikovani pfijemci transplanto-
vané ledviny jsou ohrozeni rychlym
prdbéhem jaterni fibrozy. HCV pfitom
negativné ovliviiuje preziti Stépu i pa-

cienta. Pfeziti pacienta je ovlivnéno
i dalsimi faktory asociovanymi s HCV
(HCV asociovanou glomerulonefriti-
dou), ale i faktory bez vztahu k HCV.
| v této skupiné nemocnych je hlav-
nim limitujicim faktorem kardiovasku-
[arni morbidita. Pfitomnost jaterni cir-
hozy v okamziku Tx ledviny je jednim
z nejvyznamnéjsich negativnich fak-
tor0 asociovanych se Spatnou progno-
zou po Tx. Podani PEG-IFN je po orga-
novych Tx kontraindikovano pro riziko
rejekce Stépu, proto by tito pacienti
méli byt |éceni bezinterferonovymi
rezimy.

V randomizované studii u pacientd
po Tx ledviny byl studovan rezim
SOF/LDV a SVR12 bylo dosazeno ve
100 % pripad0 u pacientd lécenych
s HCV GT1 po dobu 12 tydn0 a HCV
GT4 po dobu 24 tydnd. Obé skupiny
byly l1é¢eny bez RBV. Studie z realné
praxe jiz reportuji ptizniva data o Ucin-
nosti mnoha rdznych bezinterferono-
vych rezimd u pacientd po Tx ledviny.
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Data o HCV infekci u pacientd pred
nebo po Tx srdce jsou kontroverzni.
Z moznosti protivirové l1écby by mély
byt preferovany bezinterferonové re-
Zimy, zvazeni rizik a pfinosd je pFisné
individualni.

HCV infekce je povazovana v fadé
center za kontraindikaci Tx plic, per-
spektiva bezinterferonové lécby po
Tx ale takovou kontraindikaci ¢ini jen
relativni.

18.5 Hemofilici

Charakteristiky HCV infekce u pa-
cientd s rdznymi typy hemofilii se nijak
nelisi od pacientd HCV pozitivnich bez
hemofilie. Metodou volby pro urceni
stadia jaterniho postizeni jsou v této
skupiné neinvazivni metody, v pfipa-
dech, kdy je indikovano méfeni por-
tosystémového gradientu, Ize provést
soucasné i jaterni biopsii transjugular-
nim pfistupem. Umrti z jaternich pfi¢in
patfi v této skupiné pacientd mezi nej-
Castéjsi pric¢iny Umrti. S vyjimkou ome-
zeni pro jaterni biopsii je péce o HCV
pozitivni hemofiliky stejnd jako pro
ostatni populaci. Nova DAA |ze proto
U této skupiny pouzit podle stejnych
pravidel.

18.6 Aktivni uzivatelé drog

Drogova zavislost je uvedena v Mezi-
narodni statistické klasifikaci nemoci
a pfidruzenych zdravotnich problém0.
Na pacienta drogové zavislého je proto
nutné pohlizet jako na ¢lovéka nemoc-
ného. Ani medicinsky ani eticky neni
tedy oddvodnitelné odmitnuti jakékoli
[é¢by uzivateldm drog. Rozhoduijici je
vzdy zvazeni pfinosu a rizika pro indivi-
dualniho pacienta.

Aktivni abuzus alkoholu a drog nega-
tivné ovliviiuje adherenci k 1é¢bé. Dro-
goveé zavisli maji ¢astéjsi vyskyt poruch
mentalniho zdravi, ¢astéjsi psychiat-
rické onemocnéni. Oboji dale zhorsuje
adherenci k terapii. Studie lécenych
pacientd s aktivni drogovou zavislosti
ukazuji srovnatelny efekt terapie chro-
nické HCV infekce s jinymi skupinami
infikovanych osob.

Zcela zasadni podminkou pro za-
hajeni terapie je motivace pacienta
a jeho adherence k terapii. Pfedcasné
ukonceniterapie na zakladé spatné ad-
herence je ¢astéjsi v prvnich 12 tyd-
nech. Kontrolou pomicek a dalSi inter-
venci u uzivatel0 drog lze snizit riziko
reinfekce.

K l1écbé musi byt pacient motivo-
van a musi spolupracovat, aby bylo
mozno snizit riziko rozvoje zavaznych
nezadoucich Ucinkd terapie. Tyto Casto
souviseji se souc¢asnym uzivanim drog
a kombinované protivirové terapie.
Lécba drogové zavislych je multifakto-
rialni a multioborova. Predpoklada za-
jisténi psychiatrické intervence a so-
cialniho Setfeni. Drogové zavisly musi
byt pred Iécbou vySetfen psychiat-
rem nebo lékafem pro lé¢bu zavislosti.
K uzivateldm drog musi byt vzdy indi-
vidualIni pfistup.

Pacienti na substitu¢ni lé¢bé jsou
povazovani za pacienty s kontrolova-
nym psychiatrickym onemocnénim.
Postup, diagnostika a terapie virové
hepatitidy C u spolupracujiciho pa-
cienta, u pacienta s aktivni drogovou
zavislosti (nebo na substitucni terapii),
je shodny s doporu¢enym postupem
u pacientl bez zavislosti.

18.7 Akutni HCV infekce
Pribéh akutni HCV infekce je ve vét-
Siné pfipadd asymptomaticky, ale ke
chronickému prdbéhu onemocnéni
dochazi v 50-90 % pfipadl. Sympto-
maticky pribéh, Zzenské pohlavi, nizsi
vék a GT /L28B CC jsou faktory aso-
ciované se spontanni eliminaci viru.
Zadny z téchto parametrd viak nema
dostatecnou individualni prediktivni
hodnotu. Pacienti s diagnostikovanou
akutni hepatitidou C by méli byt pova-
Zovani za kandidaty protivirové lécby.
Dosud byly publikovany malé studie
s podanim SOF/LDV u akutni hepati-
tidy C vyvolané HCV GT1, SVR12 byla
93 % (13/14) po Ctyitydenni lécbé.
Idealni okamzik zahajeni protivi-
rové lécby nebyl u akutni HCV infekce
definovan. Néktefi autofi povazuji za

idedlIni okamzik k zahajeni lécby oka-
mzik vzniku elevace ALT, a to bez
ohledu na pfitomnost ¢i absenci dal-
Sich klinickych pfiznakd. Alternati-
vou postupu je vyckat do 12. tydne od
vzniku pfiznakd a l1é¢bu zahdjit pouze
u osob, které jsou i vtomto okamziku
HCV RNA pozitivni. Tento postup se
jevi racionalni predevsim v symptoma-
tickych pfipadech u osob s GT CC lo-
kusu rs12979860 genu IL28B.

18.8 Pacienti s koinfekci HCV + HIV
18.8.1 Zakladni fakta

Infekce HIV negativné ovliviiuje pribéh
akutni i chronické HCV infekce. Proto
testovani event. koinfekce HCV/HIV
je standardni soudasti vysetfovani pa-
cientl s infekci HCV. Jaterni choroby,
zejména vzniklé v souvislosti s chronic-
kou HCV infekci, jsou v soucasnosti nej-
Castéjsi pficinou Umrti mezi HIV pozitiv-
nimi pacienty. HIV/HCV koinfikované
osoby maji vétSinou vyznamné vyssi vi-
remii nez osoby infikované jenom HCV.

18.8.2 Diagnoza HCV/HIV koinfekce
VSechny osoby HIV pozitivni by mély
byt vysetfeny na HCV infekci. Zde je
treba myslet na skutecnost, ze cast
osob s HIV infekci (a predevsim s niz-
kym poctem CD4 bunék) je anti-HCV
negativni nebo Ze titr anti-HCV je mi-
nimalni, a je proto neprokazatelny.
U vSech HIV pozitivnich osob je tedy
spravné uvazovat vzdy o vysSetfeni sé-
rové HCV RNA metodou PCR. VSechny
osoby HIV pozitivni, u kterych je sérova
HCV RNA negativni (zejména u téch,
které jsou pfitom anti-HCV pozitivni),
je tfeba vysSetfovat opakované.

Pokrodilost jaterniho procesu se
u HIV/HCV koinfikovanych posuzuje
predevsim neinvazivnimi metodami
stejné jako u osob monoinfikovanych
HCV. Vsem osobam HIV pozitivnim by
méla byt doporucena vakcinace proti
HBYV (pokud jsou HBsAg a anti-HBs ne-
gativni) a vakcinace proti viru hepati-
tidy A. Samoziejmosti je minimalizace
expozice vsem ostatnim hepatotoxic-
kym vlivdm (zejména alkoholu).
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Tab. 7. Pfehled zakladnich moznych interakci terapeutickych variant HIV a HCV infekce.
Tab. 7. Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV anti-retrovirals.

SOF  SOF/

/LDV

Nukleosidové  abacavir
|nh|b|to’ry emtricitabin
reverzni -
transkriptazy ~ lamivudin
tenofovir
Non-nukleosi-  efavirenz
dové |nl’1|b|tory etravirin
reverzni -
transkriptazy ~ nevirapin
rilpivirin
Inhibitory atazanavir; atazanavir/ritonavir; atazanavir/cobicistat
PreNEEr darunavir/ritonavir; darunavir/cobicistat
lopinavir/ritonavir
Inhibitory dolutegavir
VS_tUpU , elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir
a integrazy

disoproxil fumarat

elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir

alafenamid
maraviroc

raltegravir

B Tyto léky by nemély byt podavany soucasné.
Kombinace vede k potencialnim interakcim, které mohou vyzadovat Upravu davky, zménu podavani v ¢ase nebo

dalsi monitoraci.

Z&dné klinicky vyznamné interakce nejsou pfedpokladany.

SOF/ 3D GZR/ DCV SIM
/VEL /EBR
| | | |
| | | |
| | u |
| | |
| | |
| | |

SOF —sofosbuvir, LDV — ledipasvir, VEL — velpatasvir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir, DCV — daclatasvir, SIM — simeprevir

18.8.3 Terapie

HCV/HIV koinfekce

Pravidla a varianty protivirové [écby
chronické HCV infekce u HCV/HIV koin-
fikovanych osob se nelisi od pacientd
bez HIV koinfekce. Pozornost je tfeba
vénovat predevsim lékovym interak-
cim mezi DAA a antiretrovirovymi (AR)
léky. Pred zahdjenim bezinterferonové
[é¢by infekce HCV je nékdy nezbytné
upravit AR terapii. Z hlediska Iékovych
inhibitory integrazy. Naopak inhibitory
protedzy by mély obsahovat jen jeden
[écebny rezim, bud AR nebo anti-HCV.
Je rovnéz nevhodné kombinovat te-
nofovir se SOF vzhledem ke vzijemné
potenciaci nefrotoxicity. Pfi volbé
vhodnych AR a anti-HCV rezim0, po-
davanych soucasng, je Ucelné vyuziti
programu, ktery se zabyva lékovymi

interakcemi a je dostupny na webo-
vych strankach www.hep-druginter-
actions.org. Zakladni pfehled moz-
nych interakci terapeutickych variant
ukazuje tab. 7.

U osob, u kterych i pres vyse uve-
dené postupy dojde k progresi jaterni
cirhdzy, Ize uvazovat o provedeni ja-
terni Tx. V CR tuto indikaci nelze zatim
povazovat za standardni.

19. Sledovani pacients
nelécenych a pacientd

s neuspésnou lécbou

Pacienti neléceni a pacienti s prodéla-
nou neuspésnou terapii (tj. bez SVR)
by méli byt dal pravidelné sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdoku-
mentovani ddvodu nepodani protivi-
rové lé¢by v daném okamziku a pfi-
padné typu protivirové odpovédi

a pravdépodobného dlvodu selhani
lé¢by (zejména pfi suspekci na Spat-
nou adherenci k [é¢bé). Neléceni pa-
cienti by méli podstoupit kompletni
vysetteni kazdych 12-24 mésicd, v in-
tervalu 2 let m0ze byt provedeno i ne-
invazivni méreni stadia jaterni fibrozy.
Pacienti s jaterni cirhdzou by méli ab-
solvovat program surveillance HCC, tj.
abdominalni ultrasonografii kazdych
6 mésicd.

20. Vakcinace proti

ostatnim virovym infekcim
jater

Vsichni pacienti s chronickou HCV in-
fekci by méli byt ockovani proti virové
hepatitidé A. Séronegativni pacienti
(tj. HBsAg, anti-HBc total a anti-HBs
negativni) by méli byt ockovani i proti
virové hepatitidé B.
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