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Nize uvedena doporuceni pro diagnos-
tiku a terapii infekce virem hepatitidy C
(HCV) byla vytvofena ¢leny pracov-
nich skupin pro virové hepatitidy Ceské
hepatologické spole¢nosti CLS JEP
a Spole¢nosti infekéniho lékafstvi CLS
JEP. Jsou zalozena predevsim na dopo-
rucenich vydanych Evropskou asociaci
pro studium jater (EASL) vydanych
v dubnu 2015. Doporudeni definuji pre-
ferovany pfistup k feSeni problematiky
HCV infekce. V oblasti 1é¢by chronické
HCV infekce je vzdy zminéno néko-
lik variant postupu. Tato skutecnost
je dana rychlym vyvojem novych pro-
tivirovych preparatl a jejich nerovno-
mérnym zavadénim do rutinni praxe
v jednotlivych zemich. Dostupnost
preparatd proto mlze byt v konkrét-
nim pripadé faktorem limitujicim vziti
optimalniho postupu.

Maximalni mozné dodrzovani od-
bornych doporudeni je podminkou
dosazeni efektivni pée o nemocné
s virovou hepatitidou C v celostat-
nim méritku. Pfredkladany dokument
je oporou pfi jednani obou odbor-
nych spolecnosti se statnimi organy
a s platci zdravotni péce.

1. Epidemiologie HCV
Celosvétova prevalence infekce HCV
se pohybuje v bézné populaci kolem
3 %. V roce 2001 bylo pomoci séro-
logického prehledu zjisténo, ze pre-
valence protilatek anti-HCV v bézné
populaci CR je 0,2 %. HCV infekce je
nejcastéjsi pric¢inou jaternich onemoc-
néni ve vyspélych zemich svéta.
Infekce virem hepatitidy C patfi mezi
krvi pfenosné infekce. Hlavnimi ces-
tami Sifeni HCV infekce jsou:
e prenos krevnimi derivaty,
e injek¢ni aplikace drog,
e tetovani a piercing neprovadéné za
aseptickych podminek (zejména
amatérsky),
pravidelné dialyzacni [é¢eni (PDL),
profesionalni riziko expozice HCV,
sexualni kontakt s osobou HCV po-
zitivni (¢astéjsi mezi muzi, ktefi maji
styk s muzi),
rodinny kontakt s osobou HCV
pozitivni,
vertikaIni pfenos z HCV pozitivni matky
na novorozence (perinatalni pfenos),
iatrogenni pienos,
e pfenos organovym Stépem pred
rokem 1992,
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e od zahajeni rutinniho testovani krev-
nich darcd na pfitomnost infekce
HCV (v roce 1992) je hlavni cestou §i-
feni infekce sdileni infikovanych na-
strojU pfi injekéni aplikaci drog.

1.1 Prevence pienosu HCV

HCV pozitivni osoba musi byt poucena,
jak zabranit pfenosu HCV na dalsi
osoby, zejména:

HCV pozitivni osoba nesmi darovat
krev, krevni derivaty, organy, tkané
¢i sperma. HCV pozitivni osoba by si
méla fadné oSetfit kazdou otevienou
ranu tak, aby nedoslo k jakékoli expo-
zici jiné osoby infikovanou krvi. HCV
pozitivni injekcni uzivatelé drog by
méli byt zarazeni do programu kontro-
lované vymény injekéniho instrumen-
taria a vSech dalsich potreb, pokud ne-
jsou indikovani k odvykaci 1é¢bé. HCV
pozitivni osoba by méla byt poucena,
ze riziko prenosu HCV sexualni cestou
je malé a infekce sama o sobé neni in-
dikaci k pouzivani bariérové antikon-
cepce v dlouhodobém monogamnim
vztahu. Doporudeni pouziti bariérové
antikoncepce pfi ndhodném sexu tim
neni dotleno. Metody bezpecného
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sexu jsou dostatecnou prevenci pre-
nosu. HCV pozitivni osoba by méla bra-
nit i nahodnému pouziti svého zubniho
kartacku, holicich potfeb apod. dalsi
osobou.

2. Pfirozeny probéh HCV infekce
Studie o pfirozeném pribéhu HCV in-
fekce ukazuji, ze 55-85 % pacientd,
ktefi se infikuji virem hepatitidy C, neni
schopno ptirozenym zpdsobem virus
eliminovat, a infekce u nich tudiz pre-
jde do chronického stadia. U 5-20 %
osob z tohoto poctu dojde béhem
20-25 let k rozvoji jaterni cirhozy.
Osoby s jaterni cirh6zou pfi chronické
HCV infekci maji riziko rozvoje end-
-stage-liver disease (cca 30 % béhem
10 let) a riziko vzniku hepatocelular-
niho karcinomu (HCC, 1-2 % rocné).
Faktory asociované s progresi jater-
niho postizeni pfi chronické HCV in-
fekci jsou:
e prenos infekce ve vyssim véku (riziko
narQsta po 40.—45. roce véku),
e konzumace alkoholu = 50 g denng,
obezita a jaterni steatdza z jakého-
koli jiného divodu,
koinfekce HCV/HBV a HCV/HIV,
vyssi stupen jaterniho postizeni nezli
portalni fibréza v inicialni jaterni biop-
sii (METAVIR = 2 a Ishak = 3)

Chronicka HCV infekce je rovnéz
asociovana s celou fadou tzv. extra-
hepatalnich manifestaci. NejdUlezitéj-
Sim stavem z této skupiny je smiSend
kryoglobulinemie. Symptomaticka
smisena kryoglobulinemie je indikaci
k protivirové lécbé bez ohledu na stu-
pen 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 virem hepatitidy C. Protilatky anti-
-HCV nemaji neutralizacni efekt, ne-
jsou nositelem imunity organizmu.
Pfetrvavaji ve zna¢ném titru i u pa-

cientd Uspésné vylécenych. Technicky
se jedna o detekci protilatek metodou
EIA ci nékterych jejich variant. V sou-
Casné dobé se pouzivaji metody Ill. ge-
nerace, které maji senzitivitu 97 %
a specificitu az 99 %.

Pro screeningova stanoveni anti-
-HCV Ize nové vyuzit i rychlé diagnos-
tické testy. Tyto testy stanovuji anti-
-HCV v rdznych télnich tekutinach,
napt. v séru, plazmé, kapilarni krvi. Do-
stupné jsou i testy pro stanoveni anti-
-HCV ve slinach. Vsechny tyto rychlé
diagnostické testy lze pouzit bez nut-
nosti odbéru vendzni krve a jejiho dal-
Siho zpracovani. Dalsi vyhodou je je-
jich jednoduchost, proveditelnost pfi
pokojové teploté bez nutnosti special-
niho vybaveni, neni tfeba ani slozita
vyuka personalu, ktery s danym tes-
tem zachazi.

3.2 Molekularné genetické metody
Molekuldrné 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 (RT-PCR). Dostupna je kvalita-
tivni varianta, vétsinou se vSak pouziva
ve varianté kvantitativni. Koncentrace
HCV RNA se udava v IU/ml.

Za standardni detek¢ni limit je pova-
Zovana citlivost pouzité techniky (po-
lymerazové retézové reakce) 15 IU/ml
HCV RNA a méné. Protoze fada labo-
ratofi pouziva metody na stanoveni
HCV RNA, jejichz citlivost nedosahuje
pozadovaného standardniho detek¢-
niho limitu, je tfeba, aby lékar zada-
vajici vySetieni v souvislosti s hodno-
cenim terapie dle téchto standardnich
postupy pozadoval na laboratofi infor-
maci, ze citlivost jejich stanoveni spl-
ruje uvedeny limit.

Soucdasti molekularniho vySetfeni
by mélo byt i stanoveni genotypu
a subtypu HCV. Genotypizace je di-
lezita z pohledu rozdilnych Ié¢ebnych
postupU a rozdilné ulinnosti lécby
u jednotlivych genotypl HCV. Urceni

subtypu, zejména genotypu 1, je vy-
znamné pro urceni rizika vzniku viro-
logické rezistence v ptipadé podani si-
mepreviru (SMV, viz dale).

4. Screening HCV infekce
Velka ¢ast osob infikovanych HCV v tuto
chvili vibec 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
odUvodnit uskutecnéni populacniho
screeningu HCV infekce. Jedinou moz-
nosti, jak efektivniho screeningu do-
sahnout, je plna informovanost Iékard
primarni péce (prakticti Iékafi, gyneko-
logové, porodnici) a specialistd, ktefi se
podileji na pédi o pacienty ve vysoce ri-
zikovych skupinach.

Screeningovym vysetfenim HCV in-
fekce je vysetieni 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
faktor0 prenosu HCV. Na zakladé zna-
losti o moznostech prenosu je doporu-
covano testovani HCV infekce zejména
u téchto skupin osob:

* 0soby s anamnézou injekéni aplikace
drog, a to i v ptipadé jediné aplikace
pred vice lety,

e o0soby ve skupinach s vysokou preva-
lenci HCV infekce:

1. ptijemci krevnich derivatl ci pfi-
jemci organovych transplantatd
pred rokem 1992,

2. HIV pozitivni osoby,

3. hemofilici léceni pfed rokem 1987,

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

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 sexualnipartnefi HCV pozitivni osoby,

e osoby vystavené invazivnim lékar-
skym zakrokdm, osoby s anamnézou
komplikovaného chirurgického vy-
konu nebo osoby s anamnézou dlou-
hodobéjsi hospitalizace (rizika iatro-
genniho pfenosu).

Je-livySetfovana osoba anti-HCV po-
zitivni, neni jakdkoli indikace k opako-
vani vysetreni kdykoli v budoucnosti.
Sérologicka pozitivita anti-HCV ne-
koreluje se zadnou z charakteristik
onemocnéni (s pokrodilosti jaterniho
postizeni, s pravdépodobnosti dosa-
zeni vylécleni apod.). Kazda anti-HCV
pozitivni osoba musi byt vySetrena
specialistou.

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-
-HCV reaktivitu. Pficinou je skuted-
nost, ze neexistuje sérologicky marker
akutni infekce HCV. O akutni HCV in-
fekci Ize také hovofit v pfipadech, kdy
jsou klinické priznaky v souladu s obra-
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zem akutni hepatitidy. Jde predevsim

o tyto priznaky:

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

e ikterus,

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

Pozitivnim momentem muize byt
i identifikace mozného rizikového
faktoru prenosu infekce HCV. Ve fazi
akutni infekce je pozitivni HCV RNA
v krvi, nicméné béhem akutni faze in-
fekce byla popsana kratka obdobi ne-
gativity HCV RNA v krvi. Jedno nega-
tivni vySetfeni HCV RNA diagnézu HCV
infekce nevylucuje a také nemusi zna-
menat v konkrétnim pfipadé spontanni
eliminaci viru. Stanoveni HCV RNA je
tfeba opakovat. Vhodny interval mezi
vySetfenimi HCV RNA k potvrzeni eli-
minace viru je 12 tydn.

5.2 Chronicka HCV infekce

Diagnoza chronické HCV infekce je za-
loZena na pozitivnim prikazu HCV RNA
v krvi i anti-HCV protilatek v pfitom-
nosti znamek chronické hepatitidy, tj.
elevaci sérové aktivity ALT nebo his-
tologickych znamek chronické hepa-
titidy. V pripadech akutni HCV infekce
prakticky nedochazi k eliminaci viru po

Tab. 1. Definice virologické odpovédi v prbéhu protivirové terapie

a po jejim skonceni.

Tab. 1. Definitions of types of virological response during antiviral treatment

and after its cessation.

rezistence,
null response (NR)

relaps

breakthrough (fenomén
prdlomu)

Castecna odpovéed

pokles HCV RNA ve 12. tydnu lécby o < 2log,  proti

vychozim hodnotam

znovuobjeveni se HCV RNA v krvi po skonceni terapie

béhem lécby, po dosazeni virologické odpovédi,
dojde ke znovuobjeveni HCV RNA v krvi

ve 12. tydnu lécby je HCV RNA detekovatelng, ale proti

vychozim hodnotam je ve 12. tydnu pokles HCV RNA > 2log;
ve 24. tydnu lécby je HCV RNA i nadale detekovatelnd

virologicka odpovéd na
konci lé&by (ETVR)
setrvala virologicka
odpovéd (SVR)

nedetekovatelnd HCV RNA v krvi metodou PCR s detekénim
limitem < 15 IU/ml v okamziku ukonceni protivirové lécby

negativni HCV RNA v krvi metodou PCR s detekénim
limitem < 15 IU/ml ve 12. (SVR12) nebo ve 24. tydnu po
skonceni terapie (SVR24)

vice nez 4—6 mésicich od prenosu, proto
mUze byt pro definici chronické HCV in-
fekce vzit i tento Casovy parametr.

5.3 Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
Terminologii pro hodnoceni virolo-
gické odpovédi uvadi tab. 1.

Setrvala virologicka odpovéd (SVR)12
i SVR24 jsou akceptovana kritéria vylé-
Ceni HCV infekce, jejich shoda je kolem
99 %. Dlouhodobé studie rovnéz uka-
zaly, Ze SVR skutecné znamena trvalou
eliminaci HCV infekce ve vice nez 99 %
prfipadd.

6. Vysetreni pred zahajenim
protivirové lécby

Pfed zahdjenim protivirové 1écby by
méla byt stanovena pokrodilost jater-
niho onemocnéni. Ddvodem je pre-
devsim snaha identifikovat osoby
s jaterni cirhézou &i pokrodilou (pre-
mostujici) fibrézu, protoze progndza
osob po protivirové [é¢bé je definovana
stadiem postizeni jater pred zahdjenim
[éCby. | pacienti s trvale normalni akti-
vitou ALT mohou mit vyznamnou fib-
rézu, i u téchto osob je proto indiko-
vano vysetreni pokrocilosti jaterniho
postizeni. Znalost stadia jaterniho po-
Skozeni je rovnéz dilezita pro nadaso-
vani zahajeni protivirové lécby. Tento
moment se jevi v soucasné dobé rych-
[ého rozvoje moznosti lé¢by jako velmi
didlezity. Stejné tak musi byt pred za-
hajenim lécby vysetifeny vstupni viro-
logické 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 umoznuji odhalit jind 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-HIV2),

e posouzeni vlivu pfijmu alkoholy,

e zakladni vysetfeni jaternich auto-
imunitnich onemocnéni,
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e vysetfeni mozného podilu genetic-
kych a metabolickych jaternich one-
mocnéni (hereditarni hemochro-
matoza, diabetes, nealkoholicka
steatohepatitida),

e posouzeni mozné hepatotoxicity
soucasné podavanych lékd.

6.2 Stanoveni pokrocilosti
jaterniho postizeni
Pfed protivirovou lécbou by mél byt
stanoven stupen pokrocilosti jater-
niho postizeni, tj. stupen jaterni fib-
rézy (stage). Zvlastni dilezitost ma
identifikace pacientd s jaterni cirho-
zou nebo premostujici fibrézou, pro-
toze jejich dlouhodoba prognoza po
skonceni |écby je dana praveé timto vy-
chozim stupném postizeni. Pacienti
s jaterni cirhdzou jsou i po Uspésné
protivirové [écbé indikovani k dozi-
votni dispenzarizaci a surveillanci
HCC. Prdkaz absence fibrézy je vSak
také dilezity, a to predevsim z po-
hledu urgence a nacasovani proti-
virové lécby s ohledem na rychle se
ménici moznosti lé¢by. U pacientd
s klinicky jasnou jaterni cirh6zou neni
treba verifikovat stupen fibréozy. Nor-
malni hladiny ALT nevyluduji pfitom-
nost vyznamné jaterni fibrozy.

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 Ize na zakladé mnoha publiko-
vanych vysledkd a studii pfijmout jako
alternativu provedeni jaterni biopsie
nékterou z metod neinvazivniho sta-
noveni stupné jaterni fibrézy. Nejsir-
Siho uplatnéni na tomto poli dosahly
metody méfeni jaterni elasticity, které
maji v pfipadech chronické HCV in-
fekce akceptovatelnou vypovédni hod-
notu. Nicméné je tfeba urcité zkuse-
nosti pfi jejich pouziti, existuje fada
faktor0, které mohou jejich vysledky
negativné ovlivnit, napf. obezita.

Ke stanoveni pokrocilosti Ize uZzit
i nékteré tzv. krevni biomarkery ja-
terni fibrozy. Tato vysSetieni jsou vSak

spolehliva pouze v diskriminaci jaterni
cirhdza vs. non-cirhéza. K hodnoceni
jednotlivych stadii jaterni fibrozy se
nehodi.

Kombinace vySetieni jaterni elasti-
city a krevnich biomarker0 jaterni fib-
rézy zvysuje presnost hodnoceni po-
krocilosti jaterniho procesu.

6.3 Virologické parametry

Pfed zahajenim protivirové Iécby by

mély byt vySetfeny tyto parametry:

e viremie — kvantitativni stanoveni
HCV RNA v krvi v IU/ml,

e genotyp a subtyp viru.

Testovani rezistencnich variant (RAV)
HCV pred prvni protivirovou lécbou
neni indikovano. Detekce rezistencnich
variant pfitomnych pred prvni terapii
nema vétsi klinicky vyznam a tzv. popu-
lacni sekvenace neni dostatecné citliva
technika pro tento ucel. Jedinou vy-
jimku mdze tvofit snaha o detekci RAV
Q80K oblasti NS3 genotypu HCV 1a ve
vztahu k [é¢bé zalozené na SMV.

6.4 Vysetreni genetickych
parametry hostitele

Urcovani genotypu IL28B ztratilo pfi
pouzivani vysoce ucinnych kombinaci
peroralni virostatik sv0j vyznam. Geno-
typizace /L28B je proto uzitecna pouze
tehdy, je-li jedinou dostupnou varian-
tou lécby kombinace PEG-IFN + RBV,
nebo tehdy, je-li tfeba zvolit nakla-
dové efektivni variantu lécby v zemich
s limitovanymi léCebnymi i ekonomic-
kymi moznostmi.

6.5 Registrovana virostatika

Podle dosavadnich znalosti neexistuji
Zadné absolutni kontraindikace podani
jakéhokoli pfimo pidsobiciho virosta-
tika registrovaného v EU k dubnu 2015.
Otazky podani jednotlivych kombinaci
u pacientl s urlitym stupném renalni
insuficience jsou v soucasné dobé fe-
Seny samostatnymi klinickymi stu-
diemi. Stejné je feSena i otazka lécby
pacientd s dekompenzovanou jaterni
cirhozou.

7. Indikace zahajeni terapie
chronické HCV infekce

VSichni pacienti s chronickou HCV in-
fekci dosud protivirové neléceni, v mi-
nulosti |é¢eni nedspésné (tj. bez do-
sazeni SVR), ktefi léCeni byt chtéji
a nemaji zadnou kontraindikaci 1é¢by,
jsou kandidaty protivirové terapie.
Lécba by méla byt upfednostnénau pa-
cientl s pokrocilou fibrozou (METAVIR
F3—-F4) a u pacientl s projevy mimo-
jaterniho postizeni (symptomaticka
kryoglobulinemie nebo HCV-asocio-
vana imunokomplexovd nefropatie,
HCV asociované non-Hodgkinské lym-
fomy). U pacientl s projevy mimoja-
terniho postizeni by méla byt lécba
vedena bez ohledu na stupen jaterni
fibrozy. Prednostni 1écba je indiko-
vana i u pacientd, ktefi predstavuji vy-
znamné epidemiologické riziko Siteni
HCV infekce.

Lécba by dale méla byt prednostné
poskytnuta pacientdm s dekompen-
zovanou jaterni cirhdzou. Tato skupina
osob ma velmi casto kontraindikace
léCby zaloZzené na podani IFN, ale mGze
byt naopak bezpecné a vysoce ucinné
lécena kombinaci peroralnich virosta-
tik. Data z klinickych studii i z realné
praxe podporuji zavéry, Ze pravé tato
skupina pacientd ma nejvétsi kratko-
doby pfinos z Uspésné Iécby HCV in-
fekce. Tento spociva v poklesu MELD
skore, Child-Pugh klasifikace a vy-
znamné je i snizeni incidence vsech
nezadoucich udalosti, jako je napf.
dekompenzace onemocnéni, rozvoj
hepatocelularniho karcinomu apod.
Lécba téchto pokrocilych pacientd by
méla byt vedena ve specializovanych
centrech s rozsdhlymi zkuSenostmi
s lécbou pomoci peroralnich virostatik.
Mezi dalSi skupiny osob s HCV infekdi,
u kterych je prednostni indikace zaha-
jeni modernimi variantami lécby, patfi
osoby s HIV a HBV koinfekci, pacienti
pred transplantaci jater a po ni.

Lécba je indikovana také u pa-
cientU se stfedné pokrocilou fibrézou
(METAVIR F2). Lécba pacientd s mini-
malni fibrézou (METAVIR FO-F1) mdzZe
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byt odlozena. Odlozeni lécby by nic-
méné mélo byt s pacientem diskuto-
vano a findlni rozhodnuti by mélo jeho
nazor zohlednit. Pacienti s odlozenou
lécbou by méli byt sledovani v pravi-
delnych intervalech za ucelem vdas-
ného zachyceni vyznamné progrese
onemocnéni a diskuze o zahajeni lécby
s ohledem na rychly vyvoj a rozsifovani
terapeutickych moznosti. Skupiny pa-
cientl s rGznym stupném uprednost-
néni— prioritizace lé¢by ukazuje tab. 2.

8. Cile terapie chronické infekce
virem hepatitidy C

Cilem terapie je vyléceni HCV infekce —
trvala eliminace viru. Eliminace viru
brani rozvoji jaternich i mimojater-
nich komplikaci HCV infekce, véetné
pokrocilé jaterni fibrozy, cirhozy, de-
kompenzované cirhozy a hepatocelu-
larniho karcinomu. Eliminaci infekce
je mysleno dosazeni SVR ve smyslu
vySe uvedené definice (tab. 1). SVR12
a SVR24 spolu koreluji v 99 % pfipadd.
Podle dlouhodobych studii SVR v 99 %
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pfipadd znamena trvalé vyléceni HCV
infekce, tj. u osob se SVR nedochazi
k pozdnim relapsim onemocnéni.

U osob se SVR dochazi k vyznamnému
snizeni jaterni morbidity i mortality. Pa-
cienti s jaterni cirhdzou, u nichz bylo do-
sazeno eradikace HCV infekce, maji vy-
znamné snizené riziko dekompenzace
cirhozy a HCC. Minimalni riziko rozvoje
HCC v3ak trva, proto je u téchto osob in-
dikovana standardni surveillance HCC.

9. Kontraindikace

protivirové lécby

9.1 IFN-a aribavirin

Protivirova |é¢ba zalozend na podani
pegylovaného IFN-a v kombinaci s ri-
bavirinem je absolutné kontraindiko-
vana v nasledujicich pfipadech:

e osoby s nekontrolovanou depresi,
epilepsii ¢i s nekontrolovanym psy-
chotickym onemocnénim,

téhotné Zeny,

osoby s nekontrolovanym autoimu-
nitnim onemocnénim Stitné zlazy
a sitnice,

Tab. 2. Skupiny pacientd podle stupné urgence zahajeni protivirové lécby.
Tab. 2. Prioritisation for antiviral therapy in different groups of HCV-infected

patients.

Stupen urgence

lécba je indikovana

Skupina pacient0

vsichni dosud neléceni a v minulosti Iéceni pacienti

s kompenzovanym i dekompenzovanym

lécba by méla byt
uprednostnéna

jaternim onemocnénim

pacienti s vyznamnou fibrézou (F3) ¢i cirhdzou (F4)
véetné dekompenzované cirhozy

HIV koinfekce
HBV koinfekce

pacienti indikovani k transplantaci jater

pacient s HCV rekurenci po transplantaci jater

pacienti s klinicky vyznamnymi extrahepatalnimi

manifestacemi

pacienti s vysilujici Unavou

osoby predstavujici epidemiologické riziko (aktivni
intravendzni toxikomani, homosexualové, zeny ve
fertilnim véku planujici graviditu, hemodialyzované osoby)

lécba je odivodnéna

lécba mUze byt odlozena

pacienti se stredné pokrocilou fibrozou (F2)

pacienti bez fibrozy nebo s minimalni fibrézou (FO-F1),

ktefi nemaji zddnou z extrahepatalnich manifestaci

lééba neni indikovana

pacienti s prezitim limitovanym jinym nez jaternim

onemocnénim

e osoby s dekompenzovanou jaterni
cirhézovu,

e osoby po orgdnovych transplanta-
cich kromé jater.

Pouziti pegylovaného IFN-a neni
doporucovéano dale u osob s po¢tem
trombocytd < 90 000/ml a/nebo s ab-
solutnim poctem neutrofild <1 500/ml.

9.2 Pfimo pUsobici virostatika

Podle soucasnych znalosti o tzv. pfimo
pUsobicich virostaticich (DAA — directly
acting antivirals) nejsou absolutni kon-
traindikace podani lékd z této skupiny.

10. Protivirova léciva

10.1 Uvod

V poslednich 10-12 letech byla stan-
dardni terapie chronické infekce HCV
zalozena na podani kombinace pegy-
lovanych interferon o (PEG-IFN) s ri-
bavirinem (RBV). V roce 2011 vstoupila
[écba virové hepatitidy C do zcela no-
vého obdobi, které je charakterizovano
rychlym prinikem DAA do terapeutic-
kych kombinaciHCV infekce. Pfimo pU-
sobici virostatika maji sv0j nazev odvo-
zen od mechanizmu Ucinku. Latky této
skupiny pfimo inhibuji néktery z en-
zym0 uplatniujicich se v prabéhu repli-
kacniho cyklu HCV. V ramci replikace
HCV dochazi k syntéze jediného pre-
kurzorového proteinu, ktery je trans-
la¢nim produktem celého virového ge-
nomu. Jeho nasledné stépeni zahajuje
virova protedza, ktera postupné uvol-
nuje jednotlivé strukturdini i nestruk-
turalni proteiny. Poslednim krokem
procesu je uvolnéni RNA polymerazy,
kterd je klicovym enzymem celé repli-
kace. DAA jsou latky inhibujici nejcas-
téji bud'pravé protedzu (produkt NS3/4
oblasti virového genomu), ¢i RNA poly-
merazu (produkt NS5B).

V probéhu let 2013, 2014 a prvni po-
loviny roku 2015 byly schvaleny k uziti
u chronické HCV infekce i dalsi prepa-
raty, predevsim SOF, SMV, daclatas-
vir (DCV) a kombinace dasabuvir, pari-
taprevir/ritonavir a ombitasvir. U fady
dalSich probihaji schvalovaci proce-
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dury na Urovni FDA a EMA v soucasné
dobé. Predkladané standardy se po-
drobné vénuji pouziti preparatl regis-
trovanych k pouziti u HCV infekce ke
30. kvétnu 2015. V CR jsou v dobé vy-
danitéchto doporucenize skupiny DAA
v béZném uziti s definovanou Uhradou
pouze boceprevir, telaprevir a SMV.
U vétSiny dalSich zmifovanych prepa-
ratl byla zahajena spravni fizeni o sta-
noveni Uhrady.Vzhledem k této situaci,
rychlému vyvoji a obtizné odhadnutel-
nému okamziku ukonceni spravnich fi-
zeni je v predkladanych doporucenich
(stejné jako v doporucenich EASL) uve-
deno vzdy nékolik racionalnich variant
lé¢by v danych podskupinach pacient(
s chronickou HCV infekci. Pfi rozhodo-
vani o optimalnim lécebném postupu
je tfeba individualné zohlednit pre-
devsim skutecné dostupné preparaty
a nacasovani zahajeni 1éCby.

Jednoznaénym trendem lécby chro-
nické HCV infekce je preference tzv.
bezinterferonovych rezimd, idealné
i rezim0 bez podani RBV. Tyto rezimy
vSak v soucasné dobé predstavuji eko-
nomicky nejnarocnéjsi variantu te-
rapie. Zastupci Ceské hepatologické
spolecnosti a Spolecnosti infekéniho
lékafstvi se ve spolupraci s Ucastniky
kazdého jednotlivého spravniho fizeni
snazi o nalezeni optimalniho feSeni
této slozité situace, které by zpfistup-
nilo moderni varianty lécby i pacien-
tom v CR.

10.2 Pegylované interferony,
ribavirin

Uc¢innost kombinaéni terapie pegylo-
vanych inteferond s ribavirinem (SVR)
u genotypu 1 je 40-60 %, u genotypu 2
a 3 kolem 80 %. Davkovani téchto pre-
paratl ukazuje tab. 2.

10.3 Simeprevir

SMV je specificky inhibitor virové
NS3/4A serinové proteazy. Nékdy
byvd oznacovan jako virostatikum
»druhé viny prvni generace" DAA.
SMV je transformovan pomoci sys-
tému CYP3A4, a proto m0ze jeho po-

dani podléhat interakcim s inhibitory i
induktory tohoto systému. Inhibitory
CYP3A4 hladinu SMV zvysuji, hrozi
proto vzrist jeho sérové hladiny, ktery
vede k vysSimu vyskytu zavaznéjsich
nezadoucich 0¢inkd. Podani induktord
CYP3A4 naopak zvySuje odbouravani
SMV, plazmatické hladiny klesaji a d0-
sledkem je ztrata protivirové Ucinnosti.
Z ddvodu tohoto potencialu Iékovych
interakci je proto potfeba vzdy zkont-
rolovat soubézné uzivanou medikaci
se seznamem kontraindikovanych a ri-
zikovych |éCiv, ktery je soucasti Sou-
hrnu Udajl o pfipravku SMV.

SMV (Olysio, vyrobce Janssen-Ci-
lag, Belgie) je dostupny ve formé to-
bolky obsahujici 150 mg Gcinné latky.
Celkova denni davka je 150 mg, tj. 1 to-
bolka denné.

10.4 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF) je synteticky nukleo-
tidovy inhibitor (analog uridinu) virové
RNA dependentni RNA polymerazy
(RdRp, produkt NS5B oblasti virové
genomu). SOF je prodrug, ktery je in-
tracelularné trifosforylovan a nasledné
je pomoci RdRp inkorporovan do HCV
RNA. Mechanizmem 0cinku je tzv.
ukonceni fetézce, kdy po navazani ak-
tivni latky (v naSem pripadé SOF) ne-
mUze pokracovat dalsi retézeni dce-
finé virové RNA. SOF je UCinny u viech
hlavnich nejrozsifenéjsSich genotypd
HCV (1-6), neinterferuje se syntézou
lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mi-
tochondridlni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovan systémem
cytochromu, potencial Iékovych inter-
akci je tedy mnohem omezenéjsi nez
u virostatik nizsich generaci. SOF je
substratem lékového transportéru P-gp
a ,breast cancer resistance protein®
(BCRP), jeho aktivni metabolit vSak ni-
koli. Potentni induktory P-gp ve strevé
(rifampicin, karbamazepin a fenytoin)
snizuji plazmatickou hladinu SOF, sni-
zuje se tedy i intracelularni pfitomnost
aktivniho metabolitu a dochazi ke sni-
Zeni protivirové U¢innosti SOF. Naopak
inhibitory P-gp/BCRP zvysuji plazma-

tickou hladinu SOF, avsak nikoli aktiv-
niho metabolitu, takze SOF mize byt
s inhibitory podavan soucasné.

SOF (Sovaldi, vyrobce Gilead Scien-
ces, USA) je dostupny ve formé po-
tahované tablety obsahujici 400 mg
Uc¢inné latky. Celkova denni davka je
400 mg, tj. 1 tableta denné.

10.5 Fixni kombinace sofosbuviru

a ledipasviru

Tato kombinace je dostupna ve formé
jedné tablety obsahujici 400 mg SOF
a 90 mg ledipasviru (LDV). Celkova
denni davka je 1 tableta denné.

LDV je transportovan podobné jako
SOF, tj. na jeho transportu se Ucastni
P-gp a ,breast cancer resistance pro-
tein". Lékové interakce jsou proto
velmi podobné. LDV je v nezménéné
podobé vylucovan zludi, ledvinami je
vylouceno pouze 1 % celkového mnoz-
stvi. V pripadé fixni kombinace SOF
a LDV neni tfeba redukce davky u pa-
cientd s mirnou ¢i stfedné zavaznou re-
nalni insuficienci. Bezpecnost podani
nebyla dosud zkoumana u pacientd
s poklesem eGFR < 30ml/min/1,73m?
a u pacientl se selhanim ledvin vyZa-
dujicim hemodialyzu.

10.6 Dasabuvir, ombitasvir,
paritaprevir/ritonavir

(kombinace 3D)

Dasabuvir je nenukleosidovym inhibi-
torem RdRp, produktu NS5B virového
genomu. Neni uréen k podavani v mo-
noterapii, striktné je tfeba jej kom-
binovat s ombitasvirem/paritaprevi-
rem/ritonavirem (viz dale). Kombinaci
dochazi ke spojeni tfi pfimo pUsobi-
cich antivirotik s rGznymi mechani-
zmy Ucinku, mezi nimiz neni zkfizena
rezistence. Dasabuvir je metabolizo-
van systémem cytochromu, prede-
vSim pomoci CYP2C8 a CYP3A. Proto
se pfi kombinaci dasabuviru s induk-
tory téchto systém0 ocekava snizeni
jeho plazmatické koncentrace a sni-
Zeni jeho protivirového U¢inku. Nize
jsou uvedeny ptiklady induktord, které
jsou povazovany z tohoto divodu za
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kontraindikované k soucasnému po-
dani's dasabuvirem. Naopak podani sil-
nych inhibitord CYP2C8 mize vést ke
vzestupu plazmatické koncentrace da-
sabuviru a v d0sledku toho ke zvyseni
mnozstvi a zavaznosti moznych neza-
doucich G¢inkd.

Ombitasvir je inhibitorem NS5A
proteazy, 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 na HCV. Je sil-
nym inhibitorem CYP3A. Jeho zafa-
zeni do 3D kombinace umoznilo sni-
Zeni pouzité davky paritapreviru. PFi
soucasném zachovani optimalni proti-
virové U¢innosti paritapreviru tak doslo
ke snizeni poctu a zavaznosti nezadou-
cich 0¢inkd.

Dostupné preparaty: Exviera (vyrobce
AbbVie, USA) potahovana tableta ob-
sahujici dasabuvir 250 mg. Preparat
Viekirax (AbbVie, USA) obsahuje v po-
tahované tableté ombitasvir 12,5 mg,
paritaprevir 75 mg a ritonavir 50 mg.

10.7 Daclatasvir
DCV jeinhibitor replikaéniho komplexu
NS5A. Blokuje dvé faze virového repli-
kacniho cyklu, a to sice syntézu RNA,
ale také kompletaci virionu a pravdé-
podobné i proces jeho uvolnéni z he-
patocytu. DCV je metabolizovan po-
moci CYP34A, je inhibitorem P-gp. Ma
proto rovnéz potencial Iékovych inter-
akci, i kdyz vyznamné nizsi nez napf.
protedzové inhibitory prvni generace.
DCV (Daklinza, vyrobce BristolMyers-
-Squibb, USA) je dostupny ve formé
tablety obsahujici 60 nebo 30 mg Ucinné
latky. Obvykld denni davka je 60 mg,
tj. 1 tableta denné, davka se upravuje
pfi lé¢bé HIV koinfekce z divodu léko-
vych interakci.

11. Terapie HCV infekce

V soucasné dobé je pro pacienty s chro-
nickou HCV infekci dostupna celd fada
[é¢ebnych kombinaci, ze kterych budou
mit uzitek jak pacienti dosud neléceni,
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tak osoby s neuspésnou lécbou v mi-
nulosti. Indikace a podani jednotlivych
lé¢ebnych variant jsou zavislé na ge-
notypu HCV, prfipadné i subtypu HCV
a na stupni pokrocilosti jaterniho posti-
Zeni. Indikace jsou stejné pro HCV mo-
noinfikované pacienty i pro pacienty
s HCV/HIV koinfekci.

Tabulky 4 a 5 ukazuji pfehledné do-
stupné moznosti protivirové lécby pro
jednotlivé indikace. V dalsim textu jsou
popsany u kazdého genotypu vSechny
dostupné moznosti protivirové lécby
se stru¢nym prehledem dostupnych
klinickych dat ke kazdé varianté.

11.1 Genotyp HCV 1

11.1.1 Lécebnd varianta 1:

PEG-IFN + ribavirin + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tab. 3.
SOF je podavan v davce 400 mg denné.
Délka lécby je 12 tydnd.

Tato varianta se jevi jako nejucin-
néjsi a nejjednodussi u pacientl, ktefi
mohou byt Iééeni reZimem obsahuji-
cim PEG-IFN. Tento postup nema ri-
ziko selekce rezistentnich variant viru.
U¢innost kombinace zkoumala studie
NEUTRINO. SVR bylo dosazeno celkem
v 89 % pFipadU — u subtypu 1a v 92 %
a u subtypu 1b v 82 % pripadU. Pacienti
s jaterni cirhdzou méli SVR v 80 %, pa-
cienti bez jaterni cirhdzy v 92 % pfipadd.
Z&dné selhani |é¢by nebylo spojeno se
vznikem rezistence na SOF.

V poslednim roce byla publikovana
data z bézné praxe (,real life") z USA
(projekty Target a Trio). V projektu Tar-

get byla celkova SVR4 85 %. Mezi pa-
cienty bez jaterni cirhdzy byla SVR4
90 %, mezi cirhotiky 70 %. V projektu
Trio byla SVR12 81 % mezi dosud nelé-
Cenymi pacienty bez cirhozy, 81 % mezi
dosud nelécenymi cirhotiky, 77 % mezi
opakované lécenymi pacienty bez cir-
hozy a 62 % mezi pacienty opakované
[é¢enymi s jaterni cirhdzou.

11.1.2 LéCebnd varianta 2:

PEG-IFN + ribavirin + simeprevir

Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tab. 3.

SMV je podavan v davce 150 mg denné.
SMV v kombinaci s dalSimi dvéma

preparaty by mél byt podavan po dobu

12 tydnd. Dalsi pokracovani lécby se

lisSi podle stupné jaterniho postizeni

a efektu ptipadné predchozilécby:

e Dosud nelécené osoby a osoby s re-
lapsem po predchozi terapii (vCetné
kompenzovanych cirhotikl) by mély
byt léceny kombinaci PEG-IFN + RBV
po dobu dalsich 12 tydnd. Celkova
doba lécby je tedy 24 tydn0.

e Osoby s ¢astecnou odpovédi a pred-
chozi null-respondéfi (véetné kom-
penzovanych cirhotikd) by méli byt
léceni kombinaci PEG-IFN + RBV po
dobu dalSich 36 tydn0. Celkova doba
léCby je tedy 48 tydn0.

Ve vSech piipadech by méla bytlécba
ukoncena, pokud v tydnech 4, 12 nebo
24 je HCV RNA = 25 IU/ml. Pokud dojde
k naplnéni téchto pravidel predcas-
ného ukonceni, je tfeba zvazit bezpro-
stfedni prechod na jiny rezim obsahu-

Tab. 3. Davkovani pegylovanych interferond a ribavirinu.
Tab. 3. Pegylated interferon and ribavirin dosing.

Generické jméno (firemni nazev)

kombinované rezimy
peginterferon + ribavirin

peginterferon a-2a (40 kD)
(Pegasys, Hoffmann-La Roche)

peginterferon a-2b (12 kD)
(Pegintron, MSD)

ribavirin (Rebetol, Schering-Plough
CEAG), Copegus (Hoffmann-La Roche)

Doporucené davkovani

180 pgs.c. 1x tydné bez ohledu
na télesnou hmotnost

1,5 pg/kg s.c. 1x tydné

800-1 400 mg p.o. denné (ve 2 davkach),
denni davka zavisla na genotypu HCV
a télesné hmotnosti
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Tab. 4. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientd bez jaterni cirhozy,
pacienty dosud nelécené a pacienty s neUspésnou lécbou PEG-IFN + RBV.

Tab. 4. Treatment recommendations for HCV-mono-infected or HCV/HIV-co-infected patients with chronic hepatitis C
without cirrhosis, patients untreated so far and patients who underwent unsuccessful treatment with PeglFN-a and
ribavirin (RBV).

PEG-IFN + PEG-IFN + SOF + SOF + 3D 2D SOF + SOF +
+RBV + +RBV + +RBV +LDV (tydny) (tydny) +SMV +DCV
+SOF +SMV (tydny) (tydny) (tydny) (tydny)
(tydny) (tydny)
genotyp la 12 12, poté P/R ne 8-12 12 sRBV ne 12bezRBV 12 bez RBV
12 nebo 36* bez RBV
genotyp 1b 12 12, poté P/R ne 8-12 12 bez RBV ne 12bezRBV 12 bez RBV
12 nebo 36* bez RBV
genotyp 2 12 ne 12 ne ne ne ne 12 bez RBV
genotyp 3 12 ne 24 ne ne ne ne 12 bez RBV
genotyp 4 12 12, poté P/R ne 12 bez RBV ne 12 sRBV 12bezRBV 12 bezRBV
12 nebo 36*
genotyp 5/6 12 ne ne 12 bez RBV ne ne ne 12 bez RBV

PEG-IFN - pegylovany interferon a, RBV - ribavirin, P/R — kombinace PEG-IFN + RBV, SOF — sofosbuvir, LDV - ledipasuvir,

3D - ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasobuvir, 2D — paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, SMV — simeprevir, DCV — daclatasvir.
Icelkova doba lécby 24 tydnl (12 + 12) je doporudovana pro dosud nelécené osoby a pro pacienty s relapsem po predchozi kombinaci
PEG-IFN + RBV. Celkova doba 48 tydnd (12 + 36) je doporucovana pro pacienty s ¢aste¢nou odpovédi a s null response na predchozi
protivirovou lé¢bu kombinaci PEG-IFN + RBV (je nutno ale mit na paméti, Ze U¢innost u téchto pacientd je velmi nizka i pfi prodlouze-
ni lécby).

Tab. 5. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientd s kompenzovanou jaterni
cirhozou (Child-Pugh A), pacienty dosud nelécené a pacienty s neUspésnou lécbou PEG-IFN + RBV.

Tab. 5. Treatment recommendations for HCV-mono-infected or HCV/HIV-co-infected patients with chronic hepatitis C
with compensated (Child-Pugh A) cirrhosis, patients who failed on a treatment based on PeglFN-a and ribavirin (RBV).

PEG-IFN+ PEG-IFN + SOF + SOF + 3D 2D SOF + SOF +
+RBV + +RBV + + RBV + LDV (tydny) (tydny) +SMV +DCV
+SOF +SMV (tydny) (tydny) (tydny) (tydny)
(tydny) (tydny)
genotyp la 12 12, poté P/R ne 12 s RBV nebo 24 s RBV ne 12 sRBV 12 sRBV
12 nebo 36! 24 bez RBV nebo 24 nebo 24
nebo 24 s RBV? bez RBV bez RBV
genotyp 1b 12 12, poté P/R ne 12 sRBV nebo 12 sRBV ne 12 sRBV 12sRBV
12 nebo 36* 24 bez RBV nebo 24 nebo 24
nebo 24 s RBV? bez RBV bez RBV
genotyp 2 12 ne 16-20 ne ne ne ne 12 bez RBV
genotyp 3 12 ne ne ne ne ne ne 24 s RBV
genotyp 4 12 12, poté P/R ne 12 sRBV nebo ne 24 s RBV 12 sRBV 12 sRBV
12 nebo 36! 24 bez RBV nebo 24 nebo 24
nebo 24 s RBV? bez RBV bez RBV
genotyp 5/6 12 ne ne 12 s RBV nebo ne ne ne 12 sRBV
24 bez RBV nebo 24
nebo 24 s RBV? bez RBV

PEG-IFN — pegylovany interferon o, RBV —ribavirin, SOF — sofosbuvir, LDV — ledipasvir, 3D — ombitasvir + paritaprevir/ritonavir +

+ dasobuvir, 2D — paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, SMV — simeprevir, DCV — daclatasvir.

celkova doba lécby 24 tydn0 (12 + 12) je doporucovana pro dosud nelécené osoby a pro pacienty s relapsem po predchozi kombinaci
PEG-IFN + RBV. Celkova doba 48 tydn0 (12 + 36) je doporucovana pro pacienty s ¢aste¢nou odpovédi a s null response na predchozi
protivirovou lécbu kombinaci PEG-IFN + RBV (je nutno ale mit na paméti, ze U¢innost |éCby je velmi nizka i pfi prodlouzenilécby),
2|écba by méla trvat 24 tydnd, pokud jsou pfitomny tradi¢ni negativni prediktory efektu lécby.
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jici IFN a pfimo pUsobici virostatikum
nebo na rezim lécby bez interferonu.
Kombinace PEG-IFN + RBV + SMV
neni doporucovana u pacientd infiko-
vanych subtypem HCV 1a s prokazatel-
nou rezistentni variantou Q80K oblasti
NS3 proteazy pred zahajenim lécby.
U pacientd s genotypem la s prika-
zem této varianty ¢i v pfipadech, kdy
nelze z rdznych dbvodl provést vy-
Setfeni pfitomnosti této varianty, Ize
pouzit k terapii kombinaci PEG-IFN +
+ RBV + boceprevir nebo telaprevir.
Kombinace se SMV byla u dosud ne-
lé¢enych pacientd zkoumana ve stu-
diich QUEST-1 a QUEST-2, celkova
SVR byla 80 a 81 %. Kumulovana data
z obou studii ukazala, Ze u subtypu 1b
byla SVR 85 %. U subtypu la bez va-
rianty Q80K byla SVR 84 %, v ptipadé
pozitivniho prikazu pouze 58 %. P¥i
hodnoceni podle stupné jaterniho po-
stizeni bylo dosazeno téchto vysledkd:
* METAVIR FO-F2, SVR 84 %,
* METAVIR F3, SVR 73 %,
e METAVIR F4 (cirhdza), SVR 60 %.

U dosud nelécenych pacientd s koin-
fekci HCV/HIV byla SVR 79 %. U pa-
cientd s monoinfekci HCV, ktefi re-
labovali po pfedchozi 1é¢bé IFN-a +
+ RBV, bylo SVR dosazeno v 86 % pfi-
padd u subtypu 1b a v 70 % u sub-
typu la (bez Q80K 78 %, pti pozitivité
Q80K ve 47 %). Ve studii ATTAIN bylo
SVR dosazeno u 70 % parcialnich re-
spondér( a u 43 % null-respondérd na
predchozi terapii kombinaci IFN-a +
+ RBV. Tato Uspésnost byla v pfimém
srovnani vyznamné vyssi nez Ucinnost
kombinace s telaprevirem ve stejnych
skupinach osob.

11.1.3 Lécebna varianta 3:
sofosbuvir/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupna jako
fixni kombinace v jedné tableté obsa-
hujici SOF 400 mg a LDV 90 mg. Stan-
dardni davkovani je 1 tableta denné.
Uvedend kombinace byla zkoumana
v rozsahlém programu faze lll. Ve stu-
dii ION-1 (dosud nelécené osoby, 16 %
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pacientd s kompenzovanou jaterni cir-
hozou) byla SVR12 99 % ve skupiné pa-
cientd bez RBV a 97 % ve skupiné s RBV.
Lécba byla stejné ucinna pfi délce po-
davani 12 a 24 tydn0. Ve studii ION-3
mezi dosud nelécenymi pacienty bez
cirhdzy byla SVR12 94 % bez RBV pfi
délce podavani 8 tydn0, 93 % s RBV pfi
stejné délce lécby. PFi lécbé bez RBV po
dobu 12 tydn0 byla SVR12 95 %. V ra-
menech s osmitydenni Ié¢bou vsak
bylo zaznamenano vétsi mnozstvi re-
lapsd. BlizSi pozdéjsi analyzy ukazaly,
ze faktorem negativné determinujicim
efekt 1é¢by trvajici osm tydnd byla vire-
mie = 6 mil. lU/ml. Data vsak ani v tuto
chvili nelze hodnotit jako definitivni
a je tfeba vyckat ovéreni, Ze tato kom-
binace podavana u dosud nelécenych
osob po dobu osmi tydn0 je dostatecné
efektivni.

Studie ION-2 zkoumala UCinek této
kombinace u pacientd v minulosti neu-
spésné lé¢enych. Zahrnuti byli pacienti
léCeni kombinaci PEG-IFN + RBYVY, ale
i PEG-IFN + RBV + boceprevir nebo te-
laprevir. Jaterni cirhdzu mélo 20 % pa-
cientd. SVR12 byla ve skupiné s kom-
binaci s RBV 94 %, bez RBV 96 %.
Po 24 tydnech byla SVR12 v obou pfi-
padech 99 %. Ve studii SIRIUS byla
zkoumana Ucinnost SOF/LDV s RBV po
dobu 12 tydn{ vs. SOF/LDV bez RBV
po dobu 24 tydnd u pacientd s kom-
penzovanou jaterni cirhdzou, ktefi byli
neuspésné léceni kombinaci PEG-IFN +
+ RBV + boceprevir nebo telaprevir.
SVR12 byla 96 a 97 %.

11.1.4 Lélebnd varianta 4:

ombitasvir + paritaprevir/ritonavir +

+ dasabuvir (3D)

Tato |éCebnd kombinace se sklada

z ombitasviru 12,5 mg, paritapreviru

75 mg a ritonaviru 50 mg v jedné tab-

leté (davkovani: 2 tablety 1x denné

spolu s jidlem) a dasabuviru 250 mg

(davkovani: 1 tableta 2x denné).
Pacienti infikovani genotypem HCV 1b

bez jaterni cirhdzy by méli byt 1éceni

touto kombinaci po dobu 12 tydnd bez

RBV.

Pacienti infikovani genotypem HCV 1b
s jaterni cirhdzou by méli byt léceni
touto kombinaci po dobu 12 tydnl
s RBV ve standardnim vahové defino-
vaném davkovani.

Pacienti infikovani genotypem HCV 1a
bez jaterni cirhdzy by méli byt léceni
touto kombinaci po dobu 12 tydnl
s RBV ve standardnim vahové defino-
vaném davkovani.

Pacienti infikovani genotypem HCV 1a
s jaterni cirhdzou by méli byt léceni
touto kombinaci po dobu 24 tydn0
s RBV ve standardnim vahové defino-
vaném davkovani.

Uvedena doporuceni jsou oprena
o vysledky sedmi studii faze Ill.

Studie SAPHIRE-I zkoumala SVR
u pacientd dosud nelécenych bez ja-
terni cirhozy. Léceni byli kombinaci
3D s RBV po dobu 12 tydnl a SVR12
byla 95 % u genotypu 1la a 98 % u ge-
notypu 1b. Ve studii PEARL-IV byla
SVR12 bez RBV 90 % a 97 % s RBV.
Ve studii PEARL-IIl u pacientl dosud
nelécenych bez jaterni cirhdzy infiko-
vanych genotypem 1b byla SVR12 bez
RBV 99 % a s RBV rovnéz 99 %. Ve stu-
dii TURQUOISE-1 u dosud nelécenych
osob bez jaterni cirhdzy koinfikova-
nych HIV a stabilizovanych narezimech
s atazanavirem nebo reltegavirem byla
SVR12 po 12 tydnech 93 %, po 24 tyd-
nech 91 %. U osob infikovanych geno-
typem 1la byla SVR12 91 % a u infekci
genotypem 1b byla SVR12 100 %.

U osob bez jaterni cirhdzy v minu-
losti neuspésné léCenych PEG-IFN
a RBV lécenych kombinaci 3D s RBV
ve studii SAPHIRE-II byla SVR12 u ge-
notypu 1a 96 % a u genotypu 1b 97 %.
Souhrnné u relapser( byla SVR12 95 %,
100 % u pacientd s ¢aste¢nou odpovédi
a 95 % u predchozich null-respondérd.
Ve studii PEARL-Il byla SVR12 100 %
u osob infikovanych genotypem 1b
a lécenych 3D bez RBV a 97 % u osob
lécenych 3D s RBV. U dosud neléce-
nych osob a osob v minulosti neu-
spésné lécenych s kompenzovanou cir-
hdzou byla SVR12 92 % po 12tydenni
[é¢bé a 96 % po 24tydenni |écbé s RBV
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(studie TURQUOISE-II). U osob infi-
kovanych genotypem 1a byla SVR12
92 % au genotypu 1b byla SVR12 99 %.
U osob s koncentraci AFP < 20 ng/ml,
poctem trombocytd = 90 x 10° /I a kon-
centraci albuminu = 35 g/l bylo mnoz-
stvi relapsu 1 % po 12 tydnech a 0 %
po 24 tydnech lécby. U pokrodilejsich
pacientl s hodnotami AFP > 20 ng/ml,
mnozstvim trombocytd < 90 x 10° /I
a koncentraci albuminu < 35 g/l bylo
mnozstvi relapst 21 % po 12tydenni
[éCbé a 2 % po 24tydenni léCbé.

11.1.5 LéCebnd varianta 5:

sofosbuvir + simeprevir

Davkovani: SOF 400 mg denné a SMV

150 mg denné po dobu 12 tydnd. U pa-

cientd s jaterni cirhozou je doporu-

¢eno doplnit kombinaci o podani RBV
ve standardnim véhové definovaném
davkovani. U pacientd s jaterni cir-
hozou s kontraindikaci RBV musi byt
uvazeno prodlouzeni této lécby na

24 tydnd.

Toto doporuceni je zaloZzeno na vy-
sledcich studie faze lIlb COSMOS. Stu-
die méla dvé kohorty:

e Kohorta 1 byla tvorena osobami
s null-response na predchozi |écbu
PEG-IFN +RBV s Metavirskore FO—F2.
Tyto osoby byly léeny 12 nebo
24 tydn0, s nebo bez RBV. SVR12
byla 93 % pro variantu bez RBV po
dobu 12 tydnd, 96 % pro variantu
s RBV po dobu 12 tydnd, 93 % pro
variantu bez RBV po dobu 24 tydn0
a 79 % pro variantu s RBV po dobu
24 tydn0.

e Kohorta 2 byla tvofena osobami
dosud nelé¢enym a predchozimi
null-respondéry s Metavir skore F3—-F4
lé¢enymi opét s RBV a bez RBV po
dobu 12 nebo 24 tydn0. SVR12 byla
93 % pro variantu bez RBV po dobu
12 tydn0, 93 % pro variantu s RBV po
dobu 12 tydnd, 100 % pro variantu
bez RBV po dobu 24 tydn0 a 93 % pro
variantu s RBV po dobu 24 tydnd.

Predbézné vysledky dvou rozsahlych
Jreal life" studii z USA svéddi pro sku-

tecnost, Ze tato varianta je dobfe tole-
rovana, a ze hodnoty SVR12 jsou sice
vysoké, ale nizsi nez SVR12 dosazené
ve studii COSMOS. Ze zavéru téchto
studii nelze uinit Zadné terapeutické
doporuceni.

11.1.6 Lécebnd varianta:

sofosbuvir + daclatasvir

Davkovani: SOF 400 mg denné a DCV
60 mg denné po dobu 12 tydnd.
Tato kombinace by méla byt dopl-
néna o RBV v obvyklém davkovani
(1 000 nebo 1 200 mg denné) u pa-
cientl s jaterni cirhdzou. Pacienti s ja-
terni cirh6zou, u kterych je kontraindi-
kace podani RBV, by méli byt léceni po
dobu 24 tydnd.

Uvedené doporuceni se opira o vy-
sledky studii faze Ilb. K SVR vedla
24tydenni 1écba ve 100 % pripadl bez
i s RBV u dosud nelélenych pacientd.
U pacientl lécenych nedspésné kombi-
naci PEG-IFN, RBV a bocepreviru nebo
telapreviru byla SVR 100 % bez RBV
a 95 % s RBV. Dosud neléceni pacienti,
ktefi byli 1é¢eni 12 tydn0 kombinaci
bez RBV, dosahli SVR v 98 % ptipadd.
Jedna se o vysledky studii faze Ilb s ma-
lymi pocty pacientd v jednotlivych
skupinach.

11.2 Genotyp HCV 2
Idealnilécebnou variantou se jevi kom-
binace SOF s RBV. Pokud neni tato |é-
¢ebna varianta dostupng, pacienti infi-
kovani genotypem HCV 2 mohou byt
léceni kombinaci PEG-IFN a RBV.

11.2.1 Lélebnd varianta 1:

sofosbuvir + ribavirin

SOF je podavan v davce 400 mg denné
a ribavirin ve standardnim davkovani.
Délka lécby je 12 tydnd.

Pfi pouziti této kombinace bylo do-
sazeno po 12 tydnech lé¢by SVR v 95 %
ptipadl. Lécba byla U¢innéjsi u pa-
cientd bez jaterni cirhozy (97 vs. 83 %).
Pacienti s jaterni cirh6zou mohou
dle dosavadnich znalosti profitovat
z |é¢by prodlouzené na 16 tydnd (stu-
die FISSION), zejména pokud jde o pa-

cienty opakované lécené. Navyseni
SVR pfi takto vedené |écbé bylo proti
12 tydndm o 18 % (60 vs. 78 %). Stu-
die POSITRON méla Ié¢enou skupinu
osob tvofenou pacienty, ktefi nebyli
vhodni pro lé¢bu s podanim IFN nebo
tuto lé¢bu netolerovali. Lécba v ramci
studie POSITRON trvala 12 tydnd. SVR
byla 93 %. P¥i srovnani 12- a 16tydenni
[é¢by byla SVR 82 a 89 %, mezi cirho-
tiky pak kratsi rezim vedl k SVR v 60 %
pfipadd a delsi rezim v 78 %. Pacienti
s jaterni cirhdzou maji proto vétsi pfi-
nos z lécby trvajici 16 tydnd. Studie
VALENCE dosahla SVR po 12 tydnech
lé¢by u dosud nelécenych pacientl bez
jaterni cirhozy v 97 % pripad0, 100 %
u nelécenych cirhotikl, 91 % u opako-
vané lécenych osob bez jaterni cirhdzy
a 88 % u opakované lécenych cirhotikd.
Kombinace SOF + RBV byla ve vSech
studiich dobre tolerovana a nebyl za-
znamenan zadny virologicky break-
through béhem lécby. Relapsy nebyly
asociovany se vznikem rezistencnich
variant.

11.2.2 Lécebnd varianta 2:

PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé.
SOF je podavan v davce 400 mg denné.
Délka lécby je 12 tydnd.

Tato varianta mdze byt uZita u pa-
cient0 s jaterni cirh6zou a/nebo ne-
Uspésnou lécbou v minulosti. Tato
kombinace byla studovana ve studii
LONESTAR-2, kde ve skupiné cirhotikd
bylo dosazeno SVR v 96 % pripadd.

11.2.3 Lécebnd varianta 3:

sofosbuvir + daclatasvir

Tato kombinace podavana po dobu
12 tydn0 je indikovana u pacientd s ja-
terni cirh6zou nebo u opakované léce-
nych pacientd.

Ve studii faze Il s podavanim této
kombinace po dobu 24 tydn0 byla SVR
92 %.V souvislosti s ostatnimi vysledky
u genotypl obtiznéji 1éCitelnymi, nez
je genotyp 2, je pravdépodobné, ze
délka lécby 12 tydn0 je v této indikaci
dostatecna.
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11.3 Genotyp HCV 3

Pro genotyp 3 jsou dostupné tfi va-
rianty l1éCby. Kombinace SOF a RBV se
jevi jako suboptimalni zejména u pa-
cienty s jaterni cirhdzou, ktefi byli ne-
Uspésné léceni kombinaci PEG-IFN +
+ RBV. Jako idealni se jevi kombinace
PEG-IFN + RBV + SOF. LDV je ve stu-
diich in vitro méné uclinny proti geno-
typu 3 nez DCV. Tato kombinace byla
sice zkoumana, nicméné na malém
poctu osob, a protoze jsou vysledky
vétsich studii dosud ocekavany, neni
tato kombinace aktualné doporuco-
vana. V oblastech, kde zadna z téchto
lécebnych kombinaci neni dostupna,
z0stava akceptovatelnou variantou
lécby PEG-IFN + RBV.

11.3.1 Lécebnad varianta 1:

PEG-IFN + RBV + SOF

Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé.
SOF je podavan v davce 400 mg denné.
Délka lécby je 12 tydnd.

Tato kombinace se jevi jako nej-
Uc¢innéjsi varianta pfi nejkratsi délce
trvani terapie. Znalosti o Ulinnosti
této lécby pochazeji ze studie faze llb
LONESTAR-2, kde bylo dosazeno SVR
u 83 % pacientd (20/24 pacientd).
Do studie vstoupilo 12 cirhotikd
a 10 z nich dosdhlo SVR. Touto |éceb-
nou kombinaci bylo také dosazeno
SVR 91 % u pacientd neUspésné léce-
nych kombinaci SOF + RBV.

11.3.2 Lécebna varianta 2:

sofosbuvir + ribavirin

SOF je podavan v davce 400 mg denné,
RBV v obvyklém davkovani. Délka
[écby je 24 tydnd.

Tato terapie je povazovana za subop-
timalni zejména u pacientd nedspésné
[é¢enych v minulosti s jaterni cirh6zou.

U¢innost této varianty Ié¢by ve studii
VALENCE (24 tydn0) byla nésledujici:
e pacienti dosud neléceni bez jaterni

cirhozy, SVR 94 %,

e pacienti dosud neléceni s jaterni cir-
hozou, SVR 92 %,

e pacienti opakované l|éleni bez ja-
terni cirhdzy, SVR 87 %,
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e pacienti opakované léceni s jaterni
cirhdzou, SVR 60 %.

Kombinace SOF + RBV podavana po
dobu 12 tydn0 byla zkoumana ve studii
FISSION. SVR byla 56 %. Lepsi lé¢ebna
odpovéd byla dosazena u pacientl bez
jaterni cirhdzy (61 vs. 34 % u cirhotikd).
Kombinace SOF a RBV po dobu 24 tydn{
byla zkoumana i u osob, které relabovaly
po stejném rezimu podavaném po dobu
12 tydnl. SVR v tomto ptipadé byla
pouze 63 %. Ve viech studiich byla lécba
dobfe tolerovana a relapsy nebyly spo-
jeny se vznikem rezistencnich variant.

11.3.3 Lélebna varianta 3:

sofosbuvir + daclatasvir

SOF je podavan v davce 400 mg denné,
DCV 60 mg denné. Délka lécby pa-
cientl bez jaterni cirhdzy je 12 tydn0.
Pacienti neUspésné léceni v minulosti
a pacienti s jaterni cirhozou by méli byt
|éCeni 24 tydnd. Dosud nebyla zvefej-
néna data o vyznamu doplnéni RBV do
tohoto lé¢ebného rezimu nebo o zkra-
ceni lé¢by s RBV na 12 tydn0 v pripadé
pacientd s cirhdzou ¢i neUspésné léce-
nych v minulosti.

Ve studii faze llb s touto kombinaci
podavanou po 24 tydn0 byla SVR 89 %
u dosud nelécenych pacientd bez ja-
terni cirhozy. Ve studii faze Il ALLY-3
byli pacienti lé€eni touto kombinaci po
dobu 12 tydnd. SVR12 byla 97 % mezi
dosud nelécenymi necirhotiky a 58 %
mezi dosud nelécenymi cirhotiky. Mezi
opakované |é¢enymi necirhotiky byla
SVR12 94 % a mezi opakované lé¢enymi
pacienty s jaterni cirh6zou byla SVR12
69 %. Lécba byla dobie tolerovana, ne-
zadouci UCinky nikdy nevedly k ukon-
Ceni léCby. Nejasny zUstava vyznam pre-
existujicich rezistencnich variant oblasti
NS5A vedoucich k rezistenci na DCV.

11.4 Genotypy HCV 4

11.4.1 Lécebnd varianta 1:

PEG-IFN + ribavirin + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV je obvyklé.
SOF je podavan v davce 400 mg denné.
Délka lécby je 12 tydnd.

Lécba dosud nelécenych pacientd in-
fikovanych genotypem HCV 4 byla sou-
Casti studie faze Il NEUTRINO. SVR12
v této skupiné byla 96 %. Jediny pa-
cient, ktery relaboval, nevyvinul zad-
nou z moznych rezistencnich variant.
Z4dna dalsi data nejsou v tuto chvili
dostupna (opakované léené osoby,
HCV/HIV koinfekce apod.).

11.4.2 Lécebna varianta 2:

PEG-IFN + ribavirin + simeprevir
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tab. 3.
SMV je podavan v davce 150 mg denné.
Délka podavani SMV v kombinaci
s PEG-IFN a RBV je 12 tydnd. U dosud
nelélenych pacientl, relapsérd po
predchozi [é¢bé (vCetné cirhotik(), na-
sleduje dalSich 12 tydn0 lécby kom-
binaci PEG-IFN + RBV. Celkova doba
lécby je tedy u dosud nelélenych a u re-
lapserd 24 tydn0. U pacientd hodnoce-
nych pfi pfedchozi 1é¢bé jako ,partial
response" a ,null response" (vetné cir-
hotikd) nasleduje po 12 tydnech lécby
se SMV jesté 36 tydn0 lécby kombinaci
PEG-IFN + RBV. Celkova doba Iécby je
tedy 48 tydn0. Lécba by méla byt ukon-
cena, pokud je HCV RNA > 25 [U/ml
vtydnech 4, 12 nebo 24.

Dosavadni vysledky studie faze lll na
107 pacientech infikovanych genoty-
pem 4 jsou nasledujici:

e dosud neléceni pacienti, SVR12 83 %,
* relapséfi, SVR12 86 %,

e (astelnd odpovéd, SVR12 60 %,

* null response, SVR12 40 %.

Zadny z lé¢enych pacientd nemél
pred vstupem do |écby prokazatelnou
mutaci NS3 Q80K, ktera je asociovana
s rezistencina SMV.

11.4.3 Lécebna varianta 3:
sofosbuvir/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupna jako
fixni kombinace v jedné tableté obsa-
hujici SOF 400 mg a LDV 90 mg. Stan-
dardni davkovani je 1 tableta denné.
Pacienti bez jaterni cirhdzy, dosud
neléceni i opakované léceni, by méli
byt léceni touto kombinaci po dobu
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12 tydn0 bez RBV. RBV by mél byt
soucasti [écby trvajici 12 tydnl u pa-
cientd dosud nelécenych i opako-
vané lécenych, pokud maji jaterni
cirh6zu. RBV je v tomto ptipadé po-
davan v obvyklém davkovani. Osoby
majici kontraindikaci podani RBV by
mély byt léceny fixni kombinaci po
dobu 24 tydn0. Lécba fixni kombi-
naci s RBV by méla byt prodlouzena
na 24 tydn0 u pacientd opakované lé-
Cenych s kompenzovanou jaterni cir-
hdézou a negativnimi prediktory od-
povédi, jako je napf. pocet krevnich
desticek < 75 000/pl.

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 [é¢ba zkracena na osm tydnd.

11.4.4 Lécebna varianta 4:
ombitasvir + paritaprevir/ritonavir (2D)
Pacienti infikovani genotypem HCV 4
bez jaterni cirhdzy mohou byt léCeni
kombinaci ombitasviru (12,5 mg), pa-
ritapreviru (75 mqg) a ritonaviru (50 mg)
v jedné tableté (denni davka je 2 tab-
lety denné) po dobu 12 tydn0. Kom-
binace 2D je u genotypu HCV4 stan-
dardné doplnéna o RBV v obvyklém
davkovani. Soucasti 1écby neni dasa-
buvir. Pacienti s jaterni cirhdzou infiko-
vani gentoypem HCV 4 maji byt [éceni
stejnou kombinaci po dobu 24 tydnd.
Tato doporuceni se opiraji o vysledky
studie PEARL-I. Tato studie zahrno-
vala pacienty dosud nelécené i opako-
vané |écené, bez jaterni cirhozy. Délka
lé¢by s RBV byla 12 tydnd. SVR12 byla
v obou skupinach 100 %. Studie s cir-
hotiky v tuto chvili probiha a dosud ne-
byly zvefejnény jeji vysledky.

11.4.5 Lécebna varianta 5:

sofosbuvir + simeprevir

Davkovani: SOF 400 mg denné a SMV
150 mg denné po dobu 12 tydnd. Kom-
binace by u pacientd s jaterni cirh6zou
méla byt doplnéna o RBV ve standard-
nim davkovani (tab. 3). Pokud je RBV

kontraindikovan, [é¢ba by méla trvat
24 tydnd.

Tato kombinace nebyla dosud zkou-
mana v zadné klinické studii pokro-
Cilé faze. Jeji doporuceni se opird o in
vitro prokazanou Ucinnost obou slozek
kombinace u genotypu HCV 4 a o ex-
trapolaci vysledkd studie COSMOS.

11.4.6 Lécebnd varianta 6:
sofosbuvir + daclatasvir
SOF je podavan v davce 400 mg denné,
DCV 60 mg denné. Délka Iécby je
12 tydn0. U pacient0 s jaterni cirho-
zou by lécba méla byt doplnéna o po-
dani RBV ve standardnim davkovani
(tab. 3). Pokud je RBV kontraindiko-
van, lé¢ba by méla trvat 24 tydn.
Tato kombinace nebyla dosud zkou-
mana v zadné klinické studii pokro-
Cilé faze. Jeji doporuceni se opird o in
vitro prokazanou Ucinnost obou slozek
kombinace u genotypu HCV 4 a o ex-
trapolaci vysledkd dosazenych u geno-
typu HCV 1.

11.5 Genotypy HCV 5a 6

Tyto genotypy se v CR prakticky ne-
vyskytuji, 1é¢ebné varianty proto ne-
budou rozebirany. V pfipadé nutnosti
Ize vSechny lé¢ebné moznosti nalézt
v textu standardnich doporuceni vyda-
nych Evropskou asociaci pro studium
jater na www.easl.eu.

12. Monitorovani lécby

HCV infekce

12.1 Monitorovani U¢innosti lécby
Monitorovani ucinnosti [éCby je zalo-
Zeno na opakovaném sledovani kon-
centrace HCV RNA v krvi. 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 ucinnosti
lécby a pro kvalifikované rozhodo-
vani o pokracovani ¢i naopak o ukon-
Ceni protivirové 1écby je treba respek-
tovat definované casové body, kdy
je vySetfeni HCV RNA indikovano.

Casové body, kdy je vhodné vyset-

feni HCV RNA, se mohou u jednotli-

vych lécebnych variant lisit, vzdy vSak
byly ureny tak, aby znalost HCV RNA

v daném okamziku méla vliv na pre-

depsany léebny rezim. Obecné jde

o tyto indikace:

e ovéfeni adherence pacienta k lé¢bé
(tyden 2 1é¢by) — u bezinterferono-
vych rezimg,

e rozhodnuti o ukondeni ¢i pokraco-
vani [écby, ,futility rules®,

e rozhodnuti o pfipadném zkraceni
protivirové lécby, tzv. 1é¢ba vedend
podle odpovédi (response guided
therapy —RGT),

e rozhodnuti o Uspéchu léCby, tj. v oka-
mziku ukoncenilécby ave 12. a/nebo
24. tydnu po skonceni léCby (SVR).

12.1.1 Monitorovani ucinnosti lécby

u jednotlivych lécebnych variant

PEG-IFN + RBV + SOF:

e zahdjeni lécby, tydny 4, 12 béhem
lécby,

e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni léCby.

PEG-IFN + RBV + SMV:

e zahajenilécby, tydny 4,12, 24 (konec
lé¢by u dosud nelécenych a predcho-
zich relapsérd) + tyden 48 (konec
lé¢by u predchozich parcidlnich re-
spondérd a null-respondérd),

e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni lécby,

e tydny 12 a/nebo 24 po skoncenilécby.

Bezinterferonové rezimy (SOF +
+ SMV +/- RBV 12 tydnl, SOF +
+ DCV +/- RBV 12/24 tydn(, SOF + RBV
12/24 tydn):

e zahajeniléCby, tydny 2, 4, 12, 24,
e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni
lécby.

Pravidla pfedcasného ukonceni (fu-
tility rules) z ddvodu minimalni/nulové
pravdépodobnosti dosazeni SVR byla
definovana pouze pro trojkombinaci
PEG-IFN + RBV + SMV.

Lécba timto rezimem by méla byt
ukoncena, pokud je HCV RNA = 25 |U/ml
vtydnu 4, 12 nebo 24.
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Pro zadny jiny lécebny rezim s no-
vymi DAA nebyla podobna pravidla
definovana.

12.2 Monitorovani bezpecnosti
Iécby HCV infekce
Dosud nebyly definovany vhodné inter-
valy klinickych kontrol z pohledu moni-
torovani moznych nezadoucich U¢inkd
[éCby. Tyto je tfeba individualizovat
s ohledem na dostupna data o vyskytu
moznych vaznéjsich nezadoucich reakci.
Pacienti léCeni protivirovymi rezimy
se SOF by méli mit pravidelné kont-
rolovany renalni funkce. SMV mize
byt pri¢inou zvySeni sérové koncen-
trace nepfimého bilirubinu a koznich
reakci. 3D kombinace m0ze rovnéz
vést ke vzestupu koncentrace nepfi-
mého bilirubinu. Dosud bylo proka-
zano, ze u pacientd s mirnou, stfedni
a tézkou renalni insuficienci neni
tfeba redukovat davky SMV, LDV
a DCV. Vhodna redukce SOF u pa-
cientd s eGFR < 30ml/min/1,73 m?
nebyla dosud stanovena. Redukce
davek neni tfeba u kombinace SOF/LDV
ani u DCV u pacientd s jaterni cirh6zou
funkéni klasifikace Child-Pugh C. Vy3si
sérove hladiny ucinnych latek byly po-
zorovany u 3D kombinace u cirhozy
s jaterni dysfunkci, a proto je v této
skupiné potreba ziskat dalsi data pred
vydanim finalnich doporudeni.

12.3 Monitorovani lékovych
interakci béhem lécby HCV infekce
Dostupné nové protivirové léky casto
prinaseji mnozstvi lékovych interakci.
Proto je tfeba béhem podavani novych
lécebnych rezimd opakované kontrolo-
vat souCasné podavanou medikaci.V in-
dikovanych pfipadech je tfeba konko-
mitantnilécbu prerusit (pokud Ize) nebo
zvolit alternativu s mensim rizikem in-
terakci. Vyznamnost interakci si Ize ové-
fit na www.hep-druginteractions.org.

13. Metody zvysSeni adherence
pacient0 k lécbé

PIna adherence ke vSem podavanym
a vyse diskutovanym preparatim je

Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C

zakladni podminkou dosazeni vysoké
Uspésnosti lécby, tj. vysoké SVR. Neni-li
tato podminka splnéna, je vysoké ri-
ziko selhani lécby at uz ve formé break-
through fenoménu ¢&i relapsu HCV po
skonceni protivirové 1écCby, v ptipadé
podani DAA se dale zvysuje takeé riziko
vzniku virologické rezistence. Existuje
nékolik zakladnich opatfeni, jak adhe-
renci zvysit:

1. Pred zahajenim lécby je nutno
s pacienty diskutovat veskeré mozné
a ocCekavané vedlejsi ucinky lécby. Je
potfeba pacientim vysvétlit, Ze fadé
z nich Ize U¢inné zabranit ¢i je terapeu-
ticky ovlivnit v pfipadé jejich rozvoje
béhem protivirové lécby.

2. Kli¢ovym opatfenim je pfistup pa-
cientl ke specialistdm multidisciplinar-
niho tymu s maximem zkuSenosti s te-
rapii HCV infekce a se zvladanim vsech
nezadoucich Uc¢inkd, s monitoringem
ucinnosti a bezpecnosti protivirové
lécby.

3. Alkohol negativné ovliviiuje vy-
sledky protivirove lécby. Béhem lécby
by proto méla byt pacientdm dopo-
ru¢ovana abstinence ¢i maximalni
mozna redukce jeho pfijmu. Pacien-
tdm s pokradujici konzumaci alkoholu,
ktefi jinak dobte spolupracuji, by proti-
virova lé¢ba neméla byt odmitnuta.

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 [écby. Pokud
je v tomto okamziku HCV RNA v krvi
nedetekovatelna, je mozno povazovat
HCV infekci za vylécenou v daném pfi-
padé a HCV RNA jiz dale nemusi byt vy-
Setfovana. V obdobi jednoho a dvou let
po skonceni protivirové [écby s rezimy
obsahujicimi PEG-IFN je tfeba kontrolo-
vat funkci Stitné zIazy. Pacienti se SVR,
u nichz ale byly pred zahajenim proti-
virové |éCby pfitomny jesté jiné mozné
priciny jaterniho onemocnéni (DM, zvy-
Seny prijem alkoholu), by méli byt dale
sledovani v odbornych poradnach.
Interval sledovani nebyl stanoven.

Pacienti s jaterni cirhdzou, ktefi do-
sahnou SVR, by méli byt zafazeni do
programi surveillance HCC a méla by
byt u nich monitorovdna mozna pro-
grese portalni hypertenze. U této sku-
piny nemocnych je proto indikovana
abdominalni sonografie v intervalu
Sesti mésicl, a pokud byly pfitomny
jicnové varixy pred zahajenim |écby,
je tfeba provadét endoskopické vy-
Setfeni v intervalu jednoho roku. Dalsi
faktory, DM2 ¢i anamnéza abuzu alko-
holu, mohou tento navrhovany postup
modifikovat.

U osob s vysoce rizikovym chova-
nim, jako jsou napf. intravendzni uzi-
vatelé drog ¢i homosexualové, je tieba
uvazovat i o riziku reinfekce. Riziko
reinfekce je nicméné malé, publiko-
vana data se pohybuji v rozmezi 1-5 %
roCné. Reinfekci Ize prokazat jen opa-
kovanym vysetfenim HCV RNA v krvi.

15. Opakovana lécba pacientd
bez dosazeni SVR

U pacientd infikovanych genoty-
pem HCV 1, ktefi byli lé¢eni kombi-
naci PEG-IFN + RBV + telaprevir (i
boceprevir, lze zvazit podani kombi-
nace SOF a SMV. Zkusenosti s touto
l[é¢ebnou variantou jsou dané pouze
~real-life" programem TRIO. SVR12
v tomto programu byla 83 %, coz jsou
stejné vysledky jako pro pacienty s ne-
Uspéchem kombinace PEG-IFN + RBV.
SVR12 ve stejném programu pfi uziti
rezimu PEG-IFN + RBV + SOF po dobu
12 tydnd byla 73 %.

Dalsi variantou postupu je kombi-
nace SOF a DCV. U¢innost tohoto re-
zimu byla 100 % s RBV a 95 % bez RBV.
V této populaci dosud nebyla zkou-
Sena kombinace PEG-IFN + SOF + RBV.
Na zakladé predbéznych vysledkl Ize
povazovat v této indikaci za slibnou
i kombinaci SOF a LDV.

16. Lécba pacientd

s hepatocelularnim karcinomem
bez indikace k transplantaci jater
Pravidla lécby této skupiny pacientd
se nijak neliSi od pravidel probranych
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v predchozich kapitolach. U pacientd
s moznosti jiné radikalni [écby (re-
sekce) je lé¢ba jednoznacné indiko-
vana. U pacientd bez moznosti radi-
kalni lécby je nutno vzdy individualné
zhodnotit progndzu pacienta a pfinos
[éCby.

17. Lécba pacientU s pokrocilym
jaternim onemocnénim

17.1 Kompenzovana jaterni cirhéza
Pacienti s kompenzovanou jaterni cir-
hoézou predstavuji skupinu osob, u kte-
rych by méla byt protivirovalécba zaha-
jena co nejdrive. Vsechny komplikace
jaterni cirhdzy, dekompenzace, roz-
voj HCC, se v této skupiné mdZze obje-
vit v kratkém ¢asovém horizontu. Sni-
zeni incidence dekompenzace a HCC
v pripadech Uspésné lécby bylo proka-
zano opakované metaanalyzami. Na
druhou stranu je lé¢ba téchto pokrodi-
lych stadii onemocnéni spojena s nizsi
pravdépodobnosti dosazeni SVR, a to
i pfi pouziti rezimd s DAA. Tito pokro-
Cili pacienti rovnéz vyzaduji zvlastni
pécive smyslu prevence a véasné lécby
zavaznych nebo potencialné zavaz-
nych nezadoucich Uc¢ink( |écby. Jde
vétsinou o pacienty, ktefi jsou ve srov-
nani s pacienty bez cirhdzy starsi, ma-
jici fadu soubézné medikace, a tudiz
také 1é¢bu hire snaseji. Preferovanymi
rezimy v této skupiné jsou v soucasné
dobé bezinterferonové rezimy. Pouziti
rezim§ zalozenych na interferonu se
v soucasné dobé jevi jako racionalni
pouze v situaci, ze bezinterferonové
rezimy nejsou dostupné.

17.2 Dekompenzovana

jaterni cirh6za

Pacienti s genotypem 1: jedinym rezi-
mem s prokazanou Ucinnosti a bezpec-
nosti u pacientd s dekompenzovanou
jaterni cirhézou je fixni kombinace SOF
(400 mg denné) s LDV (90 mg denné)
po dobu 12 tydn0.

Pacienti s genotypy 2 a 3: bezped-
nost a ucinnost byla prokazana pouze
v mensich studiich pro kombinaci SOF
s ribavirinem po dobu 24 tydnd.
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17.3 Pacienti indikovani

k transplantaci jater

Transplantace (Tx) jater je postupem
volby u pacientd s kone¢nym stadiem
jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCV infekce s reinfekci Stépu po Tx je
prakticky 100 %, coz negativné ovliv-
nuje preziti pfijemcd i Stépd. U pa-
cient, ktefi se pfipravuji na Tx jater,
musi byt vzdy zvazovana protivirova
lé¢ba. Dosazeni SVR pred transplan-
taci spolehlivé zabrani rekurenci HCV
po transplantaci. V soucasné dobé je
ale k dispozici Uc¢inna Iécba i pro pa-
cienty po transplantaci. Zahajeni [écby
pred transplantaci je nutno zvazovat
i s ohledem na predpokladanou dobu
¢ekani na transplantaci a pokrocilost
cirhozy. Uinnost 1é¢by po transplan-
taci je totiz vysSi ve srovnani s pokro-
¢ilymi cirhotiky klasifikace dle Child-
-Pugh C. Lécbu pred transplantaci
je nutno casovat tak, aby ji pacient
mohl absolvovat pokud mozno celouy,
transplantaci pfi lécbé Ize pfipustit nej-
dfive po 30 dnech negativni viremie
(HCV RNA).

Pacienti pfed transplantaci jater
mohou byt léceni kombinacemi anti-
virotik, ktera jsou vyse popsana v od-
stavcich tykajicich se [é¢by pacient0
s kompenzovanou a dekompenzova-
nou cirhdzou jater. Vétsina pacientd,
ktefi se pfipravuji k transplantaci jater,
jsou pacienti s dekompenzovanou cir-
hozou, jen asi 20 % z nich jsou kompen-
zovani cirhotici, ktefi jsou k transplan-
taci indikovani pro maly HCC v cirhoze.

17.4 Pacienti po transplantaci jater
Rekurence HCV infekce po Tx jater po-
stihuje témér viechny pacienty. Pribéh
infekce po Tx je akcelerovan a pfiblizné
u tfetiny pacientd se rozvine jaterni cir-
hoza béhem péti let po Tx. V poslednich
letech se podafrilo prokazat, Ze Uspésna
protivirova lé¢ba ma velmi pozitivni vliv
na preziti stépu i pacienta.

Pacienti s potransplantacni rekurenci
infekce jsou proto kandidaty protivirové
lécby. Dostupna data o Ucinnosti lécby
v této skupiné jsou omezena. Kombi-

nace SOF + RBV po dobu 24 tydnU vedla
k dosazeni SVR12 u 70 % pacientl s leh-
kou formou rekurentni hepatitidy C (ne-
byli zafazovani pacienti s dekompen-
zovanou cirhdzou stépu a fibrotizujici
cholestatickou hepatitidou). Kombi-
nace SOF a SMV byla u¢innd i u pacientd
s tézkou rekurentni cholestatickou he-
patitidou po Tx jater. Tézka forma reku-
rence byla Uspésné lécena i kombinaci
SOF s DCV.

17.4.1 Lécebné varianty

po transplantaci jater

1. Pacienti s infekci vyvolanou HCV ge-
notypem 2 musi byt léceni kombinaci
RBV ve standardnim davkovani se SOF
400 mg denné po dobu 12-24 tydn0.

2. Pacienti s infekci vyvolanou HCV
genotypem 1 mohou byt Iéceni fixni
kombinaci SOF 400 mg denné a LDV
90 mg denné po dobu 12-24 tydn0.
K této kombinaci mUze byt doplnén
RBV v obvyklém davkovani. U této
kombinace neni tfeba zména davko-
vani takrolimu a cyklosporinu.

3. Pacienti s infekci vyvolanou HCV
genotypy 1 a 3-6 mohou byt léceni
kombinaci SOF 400 mg denné a DCV
60 mg denné po dobu 12-24 tydn0.
K této kombinaci mize byt doplnén
RBV v obvyklém davkovani. U této
kombinace neni tfeba zména davko-
vani takrolimu a cyklosporinu.

4. Pacienti s HCV genotypem 1 nebo
4 mohou byt léceni kombinaci SOF
400 mg denné, SMV 150 mg denné
po dobu 12-24 tydnd. K této kombi-
naci moze byt doplnén RBV v obvyk-
[ém davkovani. Kombinace se SMV se
nedoporucuje u pacientd uzivajicich
cyklosporin, davkovani takrolimu neni
tfeba ménit.

5. Pacienti s genotypem 1b mohou
byt 1éCeni kombinaci paritapreviru,
ombitasviru a dasabuviru s RBV 12
tydn0, u genotypu 1a u pacientd s cir-
hézou by méla byt délka lécby pro-
dlouzena na 24 tydnd. PFi uZiti této
kombinace je tfeba redukovat davku
takrolimu i cyklosporinu a respektovat
i ostatni lékové interakce.
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18. Lécba pacientd

s komorbiditami

18.1 Koinfekce HBV/HCV

Neexistuji zatim zadna obecné platna
doporuceni pro lé¢bu pacientl s koin-
fekci HBV/HCV. Je nutny individualni
pristup a postupné uplatfiovani no-
vych zkuSenosti s [écbou téchto pa-
cientd. U naprosté vétsiny téchto pa-
cientd tlumi replikace HCV replikaci
HBV, proto Ize zpravidla v séru proka-
zat HCV RNA, zatimco sérova koncent-
race HBV DNA je pod hranici detekova-
telnosti. HCV je pak hlavnim nositelem
a pricinou jaterniho postizeni. Z uvede-
ného vyplyva, ze u téchto osob je zapo-
trebi stanovit replikacni aktivitu obou
virg, tj. stanovit sérové hladiny HBV
DNA i HCV RNA. Indikovano je i vy-
Setfeni sérologie HDV (pfipadné i HDV
RNA). Pokud je hlavnim patogenetic-
kym dinitelem HCV, je tfeba v pfipa-
dech koinfekce postupovat stejné jako
u monoinfekce HCV. Po dosazeni eli-
minace HCV je urcité riziko reaktivace
HBV. Pokud k této situaci dojde a ob-
jevi se vyznamna replikace HBV, je in-
dikovano zahajeni lécby nukleotido-
vymi analogy. Nukleotidova analoga
jsou indikovana jako soucast protivi-
rové |écby i v pfipadé, Ze vyznamna re-
plikace HBV je pfitomna i pfed zahaje-
nim protivirové lécby HCV infekce.

18.2 Pacienti v pravidelném
dialyzaénim léceni

Pacienti zafazeni do pravidelného dia-
lyza¢niho 1éceni (PDL) pfedstavuji
velmi specialni skupinu nemocnych
s chronickou HCV infekci. HCV infekce
je u pacientd v PDL asociovana s vyssi
vSeobecnou i jaterni mortalitou. Hlav-
nim faktorem limitujicim preziti téchto
nemocnych vsak zUstava kardiovasku-
[arni morbidita. Nejvétsim rizikem vy-
plyvajicim z HCV infekce je reaktivace
infekce po transplantaci ledviny pfi
imunosupresivni |é¢bé. K protivirové
[écbé by méli proto byt indikovani ze-
jména hemodialyzovani pacienti, ktefi
jsou vhodnymi kandidaty transplan-
tace ledviny.
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V ostatnich pfipadech je tfeba zcela
individualni ptistup, zvazeni zavaznosti
jaterniho postizeni, celkové prognozy
nemocného a predeviim moznych
rizik vyplyvajicich z podani protivi-
rové |écby. Lécba pacientd v PDL by
méla byt vedena na pracovisti ma-
jicim s touto skupinou nemocnych
zkuSenosti.

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
200 mg 3x tydné (vzdy po hemodia-
lyze). Z téchto ddvodid by pacienti za-
fazeni do PDL méli byt léCeni prefe-
renc¢né rezimy bez INF a idedlné i bez
RBV. U pacientl bez jaterni cirhdzy by
lécba méla trvat 12 tydnd, u pacientd
s jaterni cirhozou pak 24 tydn0.

SMYV, DCV a 3D kombinace jsou elimi-
novany predevsim jatry, a proto se jevi
jako rozumna varianta lécby u pacientd
v PDL. SOF by nemél byt uzit u pacientU
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Ddvodem
tohoto doporuceni je absence dat
u takto pokrodilé renalni insuficience.
U vétsiny dosud registrovanych DAA
nejsou dostupna data umoziujici de-
finovat potrebné redukce davek u pa-
cientd s renalni insuficienci. Tyto léky by
proto mély byt uzivany pouze s velkou
opatrnosti a Iécba by méla byt vedena
ve specializovanych centrech s velkou
zkusenosti s touto specifickou pod-
skupinou nemocnych.

18.3 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. Preziti 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-
larni morbidita. Pfitomnost jaterni cir-
hozy v okamziku Tx ledviny je jednim
z nejvyznamnéjsich negativnich fak-

torG asociovanych se Spatnou prognd-
zou po Tx. Z tohoto divodu by u vech
HCV RNA pozitivnich kandidatd Tx led-
viny mél byt urlen stupen jaterni fib-
rézy pred provedenim Tx. U pacientd
s jaterni cirhdzou a portalni hyper-
tenzi, u kterych je Ié¢ba zalozend na
podani PEG-IFN povaZzovéna za kon-
traindikovanou, je mozno povazovat
za kontraindikovanou i izolovanou Tx
ledviny. Zvazena by méla byt kombi-
novana Tx jater a ledviny. Podani PEG-
-IFN po Tx ledviny je kontraindikovano
pro riziko rejekce Stépu, proto existuje
urgentni potfeba ziskat data o pou-
Ziti bezinterferonovych rezimd v této
indikaci. Tato data nejsou dosud do-
stupna. Odmitnuti protivirové terapie
pacientem neni absolutni kontraindi-
kaci prvni transplantace ledviny. Pod-
minkou je nepfitomnost pokrocilé fib-
rozy jater a nizka zanétliva aktivita.

Data o HCV infekci u pacientd pred
transplantaci srdce, nebo po ni jsou
kontroverzni. Z moznosti protivirové
lecby by mély byt preferovany bezin-
terferonové rezimy, zvazeni rizik a pfi-
nosu je prisné individualni.

HCV infekce je povazovana v fadé
center za kontraindikaci transplantace
plic, perspektiva bezinterferonové
[éCby po transplantaci ale takovou kon-
traindikaci ¢ini jen relativni.

18.4 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 priciny umrti. S vyjimkou ome-
zeni pro jaterni biopsii je péce o HCV
pozitivni hemofiliky stejna jako pro
ostatni populaci. Nova DAA Ize proto
U této skupiny pouzit podle stejnych
pravidel.
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18.5 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 odGvodnitelné odmitnuti jakékoli
[é¢by uzivateldm drog. Rozhoduijici je
vzdy zvazeni ptinosu a rizika pro indivi-
dualniho pacienta.

Aktivni abuzus alkoholu a drog nega-
tivné ovliviiuje adherenci k [é¢bé. Dro-
goveé zavisli maji ¢astéjsi vyskyt poruch
mentalniho zdravi, ¢astéjsi psychiat-
rické onemocnéni. Oboji dale zhorsuje
adherenci k terapii. Studie Iécenych
pacientd s aktivni drogovou zavislosti
ukazuji srovnatelny efekt terapie chro-
nické HCV infekce s jinymi skupinami
infikovanych osob. Rychla inhibice re-
plikace viru hepatitidy C (jiz b€hem
osmi hodin po aplikaci interferonu) za-
branuje dalsimu Sifeni infekce.

Zcela zasadni podminkou pro za-
hajeni terapie je motivace pacienta
a jeho adherence k terapii. Pfed¢asné
ukondeniterapie na zakladé spatné ad-
herence je ¢astéjsi v prvnich 12 tyd-
nech. Kontrolou pomicek a dalsi inter-
venci u uzivateld drog Ize snizit riziko
reinfekce.

K 1é¢bé musi byt pacient motivo-
van a musi spolupracovat, aby bylo
mozno snizit riziko rozvoje zavaznych
nezadoucich UCinkd terapie. Tyto ¢asto
souviseji se soucasnym uzivanim drog
a kombinované protivirové terapie.
Lécba drogové zavislych je multifak-
torialni a multioborova. Predpoklada
zajisténi psychiatrické intervence, so-
cialniho Setfeni. Drogové zavisly musi
byt pred Iécbou vySetien psychiat-
rem nebo lékafem pro lécbu zavislosti.
K uzivateldm drog musi byt vzdy indi-
vidualni pFistup.

Pacienti na substitucni lécbé 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.

18.6 Akutni HCV infekce

Pribéh akutni HCV infekce je ve vét-
Siné ptipadd asymptomaticky, ale ke
chronickému pribéhu onemocnéni do-
chazi v 50-90 % pripadd. Symptoma-
ticky prdbéh, zenské pohlavi, nizsi vék
a genotyp IL28B CC jsou faktory aso-
ciované se spontanni eliminaci viru.
Zadny z téchto parametrd viak nema
dostatecnou individualni prediktivni
hodnotu. Pacienti s diagnostikova-
nou akutni hepatitidou C by méli byt
povazovani za kandidaty protivirové
lécby. V této skupiné pacientd bylo do-
sazeno SVR > 90 % pfi podani mono-
terapie PEG-IFN-a. Doplnéni RBV do
kombinace v této indikaci nijak nena-
vySuje SVR. Data s novymi DAA v indi-
kaci akutni HCV infekce nebyla dosud
publikovana.

Idealni okamzik zahajeni protivi-
rové lécby nebyl u akutni HCV in-
fekce definovan. Néktefi autofi pova-
zuji za idedlni okamzik k zahajeni lécby
okamzik vzniku elevace ALT, a to bez
ohledu na pfitomnost ¢i absenci dalsich
klinickych ptiznakd. Alternativou po-
stupu je vyckat do 12. tydne od vzniku
pfiznakd a lécbu zahdjit pouze u osob,
které jsou i vtomto okamziku HCV RNA
pozitivni. Tento postup se jevi racionalni
predevsim v symptomatickych pfipa-
dech u osob s genotypem CC lokusu
rs12979860 genu IL28B.

19. Sledovani pacientd
nelécenych a pacienty

s neuspésnou lécbou

Pacienti neléceni a pacienti s prodé-
lanou neUspésnou terapii (tj. bez SVR)
by méli byt dal pravidelné sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdoku-
mentovani ddvodu nepodani protivi-
rové lécby v daném okamziku a pfi-
padné typu odpovédi na predchozi
protivirovou lé¢bu a pravdépodobného
ddvodu selhani predchozi lécby (ze-
jména pfi suspekci na Spatnou adhe-

renci k 1éCbé). Neléceni pacienti by méli
podstoupit kompletni vySetfeni kaz-
dych 12-24 mésicy, v intervalu dvou let
muUZze byt provedeno i neinvazivni mé-
feni stadia jaterni fibrézy. Pacienti s ja-
terni cirhdzou by méli absolvovat pro-
gram surveillance HCC, tj. abdominalni
ultrasonografii kazdych Sest mésic0.

20. Vakcinace proti ostatnim
virovym infekcim jater

VSichni pacienti s chronickou HCV in-
fekci by méli byt ockovani proti vi-
rové hepatitidé A. Séronegativni pa-
cienti (tj. HBsAg a anti-HBs negativni)
by méli byt ockovani i proti virové he-
patitidé B.
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