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Seznam zkratek
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Chronicka hepatitida B

Virus hepatitidy B

Virem hepatitidy B (HBV) je celosvétové infikovano asi 350-400 miliond osob. Tri
Ctvrtiny jich Ziji v tzv. endemickych oblastech Asie, Jizniho Pacifiku, subsaharské Afriky a
Stfedniho Vychodu. Prevalence chronické HBV infekce v Ceské republice (CR) je podle
Udaju z roku 2001 nizka, jen 0,56 % HBsAg pozitivnich osob, ale 6 % anti-HBc pozitivnich.
HBV infekce se prendsi parenteralni cestou. Pfenos je perinatalni, transkutdnni a
sexualnil2. HBV si udrzuje virulenci po dlouhou dobu i mimo organismus. Virus hepatitidy
B patfi mezi Hepadnaviridae. HBV DNA tvofi cirkuldrni, parcidlné dvojita DNA, slozena
z priblizné 3200 pard bazi. Ve virovém genomu lze identifikovat 4 zC¢asti se prekryvajici
otevrené Cteci ramce, kddujici povrchovy (surface) protein (pre-S/S), vnitini (core) protein
(precore/core), virovou polymerdzu a transkripéni faktor X-protein3. Pre-S/S otevfeny
Cteci rdmec kdéduje 3 varianty povrchového glykoproteinu (HBs antigenu), small (S),
middle (M) a large (L). Translaci precore/core otevieného ¢teciho ramce vznika precore
polypeptid, ktery se v posttranslacni Upravé stépi na nukleokapsidovy, vnitfni protein
(HBc antigen), a na sekrecni, nestrukturdlni protein (HBe antigen). Virus hepatitidy B je
klasifikovan do 8 genotypl (A — H) podle sekvence genomu, jednotlivé genotypy maiji
odlisSnou geografickou distribuci. Genotyp A se vyskytuje nejvice v Severni Americe,
severni Evropé, Indii a v Africe. Genotypy B a Cv Asii, genotyp D v jizni Evropé, na Stfednim
Vychodé a v Indii, genotyp E v zapadni a v jizni Africe, genotyp F vlJizni a ve Stfedni

Americe a genotyp G v USA a Evropé.
Replikacni cyklus

HBV zacdind vazbou HBV k hepatocytu. Virus nejspiSe vstupuje do hepatocytu
receptorem zprostfedkovanou endocytézou, kdy fidici strukturou je pre-S1 oblast L-HBs
antigenu®°. V jadfre hepatocytu se dokondéi syntéza plus vldakna HBV DNA, ¢imZ je virovy
genom konvertovan do molekuly podobné plazmidu nazyvané cccDNA (covalently-closed
circular DNA)®’. cccDNA je templdtem pro syntézu pregenomické RNA, kterd je
transkribovana do minus vlakna HBV DNA. Kompletovani nukleokapsidovych protein( a
virovych partikuli probihd v endoplazmatickém retikulu, odkud virové ¢astice opoustéji

buriku®. Kompletni virové partikule obsahuji kromé virové DNA také virovou DNA

9



polymerazu — reverzni transkriptazu. Sérum infikovanych osob obsahuje kromé
kompletnich vir( téZz inkompletni viriony sloZzené pouze z virovych antigen(i zvanych

Daneho partikule®.

Prirozeny priibéh HBV infekce

Virus hepatitidy B neni cytopatogenni, poSkozeni hepatocytll je zprostredkovano
imunitnimi mechanismy. Replikace HBV spousti rychle bunécnou i humoralni odpovéd
proti virovym proteindm (povrchovému, core, proti HBe proteinu i virové polymeraze)?.
Protilatky anti-HBs brani dalSimu vstupu viru do dosud neinfikovanych hepatocyt(,
zatimco CD8+ lymfocyty indukuji apoptdzu infikovanych bunék!®. Mechanismy vrozené
imunity maji téZ vyznamnou ulohu v kontrole HBV infekce, virova DNA a virové proteiny
aktivuji toll-like receptory (TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8 a TLR9)!? s ndslednou produkci
efektorovych cytokin (TNF-a, interferon-a, interleukin-2)3. NK buriky maji vyznamnou
ulohu v kontrole HBV infekce a v zabranéni reaktivace. V priibéhu replikacni faze HBV
infekce se v infikovanych hepatocytech syntetizuje velké mnozstvi HBs antigenu a HBe
antigenu, protilatky anti-HBs a anti-HBe jsou vyvdzany v imunokomplexech a nejsou
prokazatelné. HBc antigen se do krve nevylu€uje ve vyznamném mnozstvi, je pfitomen na
membrandch hepatocytl a protilatka anti-HBc je prokazatelna od pocatku infekce (Tab.
1). V pribéhu chronické infekce progreduje fibroza jater az do stadia pokrocilé cirhdzy
s portalni hypertenzi a komplikacemi s vysokym rizikem vzniku hepatoceluldrniho
karcinomu (HCC). Spontdnni dosaZeni kontroly virové infekce se projevi poklesem
virémie, sérokonverzi na anti-HBe a stabilizaci jaterni choroby®. Nepfiznivou cestou
vyvoje chronické hepatitidy B je mutaci viru podminény prechod do tzv. HBeAg negativni
formy chronické hepatitidy B. Bodova mutace v precore/core oblasti virového genomu
ma za nasledek zastaveni syntézy HBeAg. HBeAg negativni forma chronické hepatitidy se
vyznacduje vyssi zanétlivou aktivitou a horsi odpovédi na |é€bu interferonem-a. Riziko
prechodu onemocnéni do chronicity s vekem postupné klesa od 90 % u novorozencu na

25-30 % u déti do véku 5 let a na méné nez 10 % u dospélych.
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Tabulka 1: Faze chronické HBV infekce (upraveno podlel®).

Faze infekce Laboratorni profil Rizika
Imunotolerance HBV DNA vysoce pozitivni Pfenos na
(nové faze 1) HBsAg pozitivni blizké osoby

Imunoclearance
(nové faze 2)

Inaktivni nosic
(nové faze 3)

HBeAg negativni
chronicka hepatitida
(nové faze 4)

HBsAg negativita
(nové faze 5)

Reaktivace HBV

HBeAg pozitivni
ALT normalni

HBV DNA klesd
HBsAg pozitivni
HBeAg pozitivni

ALT fluktuace hodnot

HBV DNA velmi nizka
HBsAg pozitivni
HBeAg negativni
anti-HBe pozitivni
ALT normalni

HBV DNA vysoka
HBsAg pozitivni
HBeAg negativni
ALT vysoka

HBsAg negativni

anti-HBs pozitivni/negativni
anti-HBc pozitivni

ALT normalni

HBV DNA velmi nizk3, ale
prokazatelnd

HBsAg pozitivni

HBeAg pozitivni/negativni
anti-HBc pozitivni

ALT vysoka

HBV DNA vysoka

Jaterni cirhdza
HCC v cirhdze

Vznik HCC
Reaktivace

Jaterni cirhdza
HCC v cirhdze

Nosokomialni
prenos okultni
infekce
Reaktivace pfi
imunosupresi

Akutni selhani
jater
Fibrotizujici
cholestaticka
hepatitida

Diagnostika

Zakladem je vysSetieni sérologickych markerd HBV infekce, tj. antigend i protilatek
(HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc a IgM anti-HBc). Virémie, tj. koncentrace HBV
DNA v séru, je ukazatelem replikace viru, kvantitativni stanoveni virémie je podminkou

pro spravnou indikaci 1é¢by i pro monitorovani U¢innosti |écby. Uréeni genotypu HBV je
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dilezitym faktorem pti rozhodovani, zda lécbu zahajovat pegylovanym IFN-a nebo

syntetickym antivirotikem (nukleosidovym nebo nukleotidovym analogem, NA).

Lécba

Léceni maji byt HBeAg pozitivni pacienti s virémii vy3si nez 20000 IU/ml, u HBeAg
negativni formy jiz s virémii nad 2000 IU/ml. U HBeAg pozitivnich pacientl s alespon
stfedni fibrézou jater ma byt |é¢ba zahdjena jiz pfi virémii nad 2000 IU/ml, u pacientd
s jaterni cirhdzou pfi jakékoliv prokazatelné virémii'®, Dal$im pfedpokladem pro zahdjeni
protivirové |écby je zanétlivd aktivita, tj. zvySeni sérové aktivity ALT
(alaninaminotransferazy). V [écbé chronické hepatitidy B rozliSujeme dva zakladni
postupy: casové omezenou lécbu, jejimz cilem je dlouhodobé snizeni virémie, které trva i
po ukonceni léCby (tzv. odpovéd' ,na léCbu po 1é¢bé”). U HBeAg pozitivni formy chronické
hepatitidy B je sérologickym koreldatem HBeAg sérokonverze, tj. vymizeni HBeAg a prukaz
anti-HBe. Nepodafi-li se asové omezenou Iécbou dosahnout sérokonverze HBeAg nebo
setrvalé virologické odpovédi u HBeAg negativni formy, jsou pacienti indikovani k
dlouhodobé ¢asové neomezené Iécbhé, jejiz cilem je dlouhodobé suprimovat replikaci HBV
(tzv. odpovéd ,na lécbu pfi léébé”)!e. K IéEbé chronické hepatitidy B Ize pouZit interferony
a resp. pegylovany IFN-a-2a'’*® nebo tzv. syntetickd antivirotika. Z hlediska dosahovani
HBeAg sérokonverze po ¢asové omezené |éCbé trvajici 1 rok jsou dosud pouzivané Iéky na
chronickou hepatitidu B (tj. pegylovany IFN-a a synteticka antivirotika) srovnatelné.
Uginnost ¢asové omezené |é¢by je u vdech zminénych 1€k p¥imo Umérna imunitni
odpovédi na virové antigeny, tzn. je pfimo Umérna inicialni aktivité ALT v séru. U&innost
pegylovaného IFN-a je navic zavisla na genotypu HBV, nejucinnéjsi je u genotypu A.
Lécbou pegylovanym IFN-a-2a trvajici 48 tydn( Ize navodit setrvalou virologickou
odpovéd priblizné u jedné tretiny pacientl HBeAg pozitivnich i negativnich, u ¢asti z nich
|é¢ba vede az k HBsAg negativité. Na rozdil od NA je virologickd odpovéd navozenad lé¢bou
pegylovanym IFN-a u pacientl s HBeAg negativni formou ve vétsinou setrvald. Marcellin®
popsal na souboru HBeAg negativnich pacientl l|écenych pegylovanym IFN-a-2a
vyznamnou supresi virémie u 31% pacient 1 rok po Ié¢bé, z nich 88 % udrielo supresi
virémie i 5 let po |écbé. Entekavirem (ETV) Ize dosahnout po 48 tydnech supresi virémie u
93 % pacient(, avsak 6 mésicl po ukonceni |é¢by je suprese virémie pfitomna jen u 3 %

pacientd. Proces imunitni kontroly HBV infekce se naopak prohlubuje po skonceni lécby
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pegylovanym IFN-a-2a, ze zminénych 31 % HBeAg negativnich pacient(, ktefi dosahli
setrvalé virologické odpovédi, jich 28 % do 5 let po |é¢bé dosahlo HBsAg negativity (12 %
celkem). Uziteénym prediktorem Uspésnosti 1é¢by je pokles koncentrace HBsAg v séru?l.
Vzhledem k nedobré toleranci |é¢by pegylovanym IFN-a a riziku zavaznych nezadoucich
ucinkd je lé¢ba vhodnd pouze pro mladé, jinak zdravé pacienty s chronickou hepatitidou

B, ktefi se diky plosnému oc¢kovani v CR jiz prakticky nevyskytuiji.

NA jsou nukleotidova nebo nukleosidova analoga na bazi uracilu, ktera maji vysokou
afinitu k aktivnimu centru virové DNA polymerazy — reverzni transkriptazy, jejich aktivni
fosforylované metabolity se vestavuji pro fetézce DNA a ukonduji jeho prodluzovani.
Uc¢innost NA je porovnavana pomoci dvou parametrd. Prvnim parametrem je protivirovd
ucinnost, vyjadrena jako podil IéCenych pacientl s negativni virémii, obvykle po jednom
roce |écby, druhym parametrem je rezistencni bariéra, obvykle vyjadiena jako podil
pacientl, ktefi vyvinou rezistenci na dany lék za urcité obdobi. Podstatou vzniku
rezistence jsou bodové mutace v oblasti kédujici virovou DNA polymerazu, jejiz aktivni
centrum ztraci afinitu k aktivnimu metabolitu pfislusného léku. NA jen parcidlné ovliviuji
intracelularni koncentraci cccDNA a jejich dlouhodobé podavani proto nevede k eliminaci
HBV infekce. Hovofime proto o dlouhodobé supresi virémie na [écbé. Nicméné
dlouhodob3d suprese virémie ma pfiznivé Ucinky na vyvoj jaterniho onemocnéni, snizuje
mortalitu u dekompenzovanych cirhotik(i?%23, vede k regresi fibrézy jater a portélni
hypertenze, a sniZuje riziko dekompenzace jaterni cirhézy. Riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu sniZuje dlouhodoba 1é¢ba NA jen pozvolna, signifikantni
pokles rizika nastavéd aZ po 5 letech 1é¢by?*2®. Prvni generaci NA pFedstavuje lamivudin
(LAM), lék s vynikajici inicidlni protivirovou aktivitou?’-??, ale s nizkou rezistenéni bariérou.
Ucinnost LAM s dobou lé¢by rychle klesa diky selekci rezistentnich mutaci, po 5 letech
lécby ma rezistenci az 70 % l|éCenych pacientli, LAM jiz nemd byt pouzivan k lécbé
chronické hepatitidy B v monoterapii. LAM v monoterapii je diky nizké toxicité nadale
pouzivan k profylaxi (nikoliv k |1é¢bé) reaktivace hepatitidy B u imunosuprimovanych a
onkologickych pacient(l. Druhou generaci reprezentuje adefovir (ADV), jeho protivirova
ucinnost je nizsi ve srovnani s LAM, ale rezistenci ma jen tretina pacientd po 5 letech
lé¢by323L, ADV byl jiz byl vyfazen z nabidky a nahrazen tenofovir dipivoxilem (TDF). Ke

druhé generaci lze fadit i telbivudin (TBV), jehoZ protivirova ucinnost je dobra, ale narlst
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rezistence podobné rychly jako u ADV, v CR nebyl nikdy uveden na trh32. NA prvni volby
pro dlouhodobou Iécbu jsou dnes TDF nebo tenofovir alafenamid (TAF) a entekavir (ETV)
diky hluboké supresi virémie a vynikajicimu rezisten¢nimu profilu33-3>, Tyto Iéky se proto
oznacuji jako antivirotika treti generace. Na TDF nebyla dosud popsdna rezistentni
mutace, na entekavir jen v 1,2 % pfipadl po 3 letech u pacientd dosud nelécenych, tzn.
bez rezistence na LAM. Pacienti s rezistenci na LAM ale relativné rychle vyvijeji rezistenci
i na ETV, ve 43 % po 5 letech 1é¢by3>3%, ETV je proto vhodny zejména pro pacienty, ktefi
dosud jiny NA nedostdvali. Lécbu NA Ize dle soucasnych doporuceni ukoncit jen po
dosazeni sérokonverze na anti-HBe u HBeAg pozitivni formy chronické hepatitidy B nebo
po dosaZzeni sérokonverze na anti-HBs u HBeAg negativni formy chronické hepatitidy B.
Jinak je predcasné ukonceni |[éCby NA spojeno s vysokym rizikem relapsu. Zhodnocenim
1716 pacientl z 25 rlznych studii bylo prokazano, Ze setrvalé virologické odpovédi 3 roky
po predcasném ukonceni lé¢by dosahlo jen 51 % pacientll HBeAg pozitivnich a 30 %
pacientd HBeAg negativnich®’. Tolerance dlouhodobé Iééby NA je vynikajici, myopatie,
nefropatie, neuropatie a laktidtova aciddza byly popsdny jen v ojedinélych pfipadech32.
Problémem muze byt zhorsSeni preexistujici renalni insuficience zejména u strasich osob
vlivem |écby TDF. Nova lékova forma tenofoviru, TAF, je kledvinam Setrnéjsi diky
zménéné distribuci volného tenofoviru, ktery se vice koncentruje v hepatocytech pfi
nizsich koncentracich v plazmé3®4°, TAF je Iékem volby i pro pacienty se snizenou kostni

denzitou v dobé zahdjeni l1écby.

Vakcinace

Vakcinace je u¢innym postupem pro zabranéni prenosu HBV infekce a z celosvétového
hlediska bude rozhodujicim postupem v eradikaci HBV infekce. V CR se od 80. let o¢kuji
rizikové skupiny obyvatelstva (zdravotnici, hemodialyzovani pacienti, déti HBsAg
pozitivnich matek). Podle Vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi 439/2000 Sb. o ockovani
proti prenosnym nemocem bylo zahajeno plosné ockovani kojencl a déti ve véku 12 let.
0Od zahdjeni plo$ného ockovani incidence pfipad@l akutni hepatitidy B v CR i v dalsich
zemich klesd. Byl popsan i pokles incidence hepatocelularniho karcinomu v zemich

s plodnym ockovanim?*%42,
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Prvni bezpecnd a ucinnd vakcina proti viru hepatitidy B byla pouZita v roce 1982.
Jednalo se o tzv. vakcinu prvni generace nebo téz vakcinu ziskdvanou z plazmy pacientu
s HBV infekci. Vakcina obsahovala vysoce purifikované partikule HBsAg, které byly
inaktivovany teplem a kombinaci urey, pepsinu a formaldehydu. Zpuisob izolace HBsAg
z plazmy pacientl byl bezpecny a pokud byl dodrZen, vylucoval riziko pfenosu jinych
patogenu. V poloviné 80. let zacala byt nahrazovdna vakcinou druhé generace, tzv.
rekombinantni®3®. Rekombinantni vakcina obsahuje partikule HBsAg, které jsou
produkovany transfekovanymi kvasinkami (napf. Sacharomyces cerevisiae), partikule
HBsAg produkované kvasinkami jsou identické stémi, které se vyskytuji v plazmé
infikovanych osob. Témér neomezend produkce HBsAg kvasinkami méla za nasledek
zlevnéni vakciny a umozZnila vyznamné rozsifit okruh ockovanych. Tfi davky vakciny
poskytuji trvalou ochranu u 99 % ockovanych dospélych i déti. Tfeti generace vakcin proti
HBV obsahuje preS1 nebo i preS2 proteiny spolu s produkty S-genu (HBs antigeny)
v kombinaci s novymi adjuvans. Takové vakciny vykazuji vy$si imunogenicitu a jsou uréeny
pro imunokompromitované pacienty, ktefi nezareagovali na podani konvencni

vv. v

rekombinantni vakciny#4. Vakciny tieti generace nejsou v CR bézné dostupné.

K pasivni imunizaci se pouzivd hyperimunni gamaglobulin ziskdvany z krve
séropozitivnich osob. V CR je k dispozici preparat NeoHepatect® (vyr. Biotest) uréeny
k intravendzni aplikaci. Jeho podani je indikovano k postexpozi¢ni ochrané neockovanych
osob, dale se podava novorozencim HBsAg pozivitnich matek. V obou pfipadech se
soucasné zahajuje vakcinace. Specifickou indikaci pro podavani je profylaxe reinfekce
Stépu jater u pacient(, ktefi byli transplantovani pro jaterni cirhdzu B. V tomto pripadé je

nutné trvalé a doZivotni podavani za Gcelem udrzeni hladiny anti-HBs nad 100 IU/ml*.

Reaktivace HBV

Klinicky obraz reaktivace HBV

Chronicka hepatitida B je morfologicky charakterizovana jako nekroticko-zanétlivy
proces s naslednou fibrotizaci a prestavbou jater a je vysledkem imunitné
zprostfedkovanych pochodu. Cilovymi strukturami, proti kterym se bunééna imunitni
reakce obraci, jsou virové antigeny v komplexu s HLA | antigeny na membranach

infikovanych hepatocytl. Imunosupresivni lé¢ba oslabi funkci NK bunék a imunitni
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kontrolu HBV infekce, oslabi také intraceluldarni mechanismy vrozené imunity, které
kontroluji droven replikace viru. Replikace HBV v hepatocytech pfi imunosupresi se
zvysuje, zvysuje se podil infikovanych hepatocyt( v jatrech. Virova ndloz v hepatocytech
muze dosahnout urovné, kdy jiz vede k pfimému poskozeni infikovanych hepatocyt(,
virus hepatitidy B se tim stava cytopatogenni. Klinickym obrazem popsanych pochod je
rozvoj vzplanuti chronické hepatitidy (,flare-up”), v krajnim ptipadé i fulminantni
hepatitida se selhanim jater, tj. reaktivace hepatitidy. Imunosupresivni lécba mlze vést
k vyraznému narUstu virémie a vzplanuti hepatitidy u nejen u neléeného pacienta
s chronickou hepatitidou B, ktery ma prokazatelnou virémii, ale i u dosud inaktivniho
nosie viru (HBsAg pozitivniho), ktery ma velmi nizkou ¢i neprokazatelnou virémii.
Reaktivaci hepatitidy B jsou ohrozeni i lidé, ktefi v minulosti prodélali infekci virem
hepatitidy B, jsou jiz HBsAg negativni, a lze je identifikovat pouze podle pozitivity
protilatek proti core antigenu viru, anti-HBc. Substratem pro reaktivaci HBV je zminéna
cccDNA perzistujici v hepatocytech?®®. PFfi imunosupresivni [éébé se mize HBsAg u osob,
které HBV infekci ,prodélaly”, stdt znovu pozitivnim (reverze), a pak nasleduje reaktivace

HBV (Tab. 2).

Tabulka 2. Osoby ohroZzené reaktivaci HBV.

HBsAg anti-HBc HBV DNA
(1u/ml)

Chronicka hepatitida B, pozitivni pozitivni >20000
HBeAg pozitivni forma
(faze 1 a 2 dle nové
nomenklatury)
Chronicka hepatitida B, pozitivni pozitivni >2000
HBeAg negativni forma
(faze 4 dle nové nomenklatury)
Inaktivni nosi¢ HBV pozitivni pozitivni 0-2000
(faze 3 dle nové nomenklatury)
Stav po hepatitidé B negativni pozitivni negativni
(faze 5 dle nové nomenklatury)

StéZejnim bodem, ktery modifikuje prdbéh onemocnéni jater pfi chronické HBV
infekci u osob Ié¢enych imunosupresivy, je zvySeni Urovné replikace viru, zvySeni virové
naloZe v hepatocytech?’. Vysledkem je vzplanuti zanétu, zrychleni procesu fibrozy jater,
rozvoje cirhdzy®® a jejich komplikaci, a vznik hepatoceluldrniho karcinomu®. Incidence

hepatocelularniho karcinomu u imunosuprimovanych osob je vyssi nez v bézné populaci,
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ato zejména u osob s chronickou HBV infekci. DalSim moznym mechanismem v poskozeni
jater virem hepatitidy B pfi imunosupresi je pfima toxicita virovych protein(
intracelularné. Timto zpUsobem se vysvétluje méné obvykla, ale nebezpecna forma
reaktivace HBV, tzv. fibrotizujici cholestatickd hepatitida®®. Tfetim mechanismem, kdy
imunosupresiva mohou poskodit jatra, je nahlé ukoncenti jejich poddvani. Imunosupresiva
oslabuji cytotoxickou reakci HBV-specifickych T-lymfocytl, kterd je namifena proti
infikovanym hepatocytim. Po vysazeni imunosupresiv se cytotoxicka reakce vedouci
k nekréze Ci apoptdze hepytocytll obnovi a prestreli (rebound fenomén). Po vysazeni
imunosuprese se tak muize rozvinout fulminantni hepatitida se selhanim jater. DalSim
disledkem oslabené cytotoxické reakce proti infikovanym hepatocytim je vysoka
pravdépodobnost prechodu do chronicity u osob, které HBV infekci akvirovaly pfi

imunosupresivni [é¢bé>?L,

Reaktivace hepatitidy B je obvykle definovdna jako opétnd pozitivita virémie u
inaktivniho nosice nebo jeji vzestup o vice nez 1 log (nebo o 20000 IU/ml) u pacienta
s aktivni chronickou hepatitidou. U osob s pouhou anti-HBc pozitivitou vySe popsanym
pochodlm musi jesté predchazet reverze HBsAg. Po vzestupu virémie nasleduje vzplanuti
zanétu, které se projevi vzestupem aktivity ALT v séru. Tize vzplanuti hepatitidy je
definovdno vysi ALT, mirné do trojndsobku normy, stfedni mezi trojndsobkem a
desetindsobkem, vy$3i aktivita ALT znamena tézké vzplanuti hepatitidy>?. Reaktivace HBV
pfi cyklické chemoterapii zacina excesivnim vzestupem virémie, které byla pred
chemoterapii negativni, vzestup ALT se opoiduje. Uprava nastava ve stejném potadi,
nejprve klesa virémie, pozdéji ALT. Aktivita ALT mUzZe byt vysoka jesté po poklesu virémie

na velmi nizké hodnoty, coz mlize vést k mylné diagndze Iékové toxicity.

U pacientl |é¢enych imunosupresivy dlouhodobé téz pfi reaktivaci HBV stoupa
virémie i ALT, k poklesu ale spontdanné nedochazi. Klinicky obraz reaktivace HBV byl
popsan jiz pred dvaceti lety, reaktivace HBV nastala pfi [é¢bé maligniho lymfomu u tfi
Ctvrtin HBsAg pozitivnich pacientd, u dvou ¢tvrtin se jednalo jen o asymptomatické zvyseni
ALT, u jedné Ctvrtiny se projevila jako akutni hepatitida s ikterem, jen u 4 pacientd ze 100
se jednalo o fulminantni hepatitidu s letdlnim zakon&enim®3. Spontanni reaktivace HBV
jsou u Evropan( raritni, resp. velmi obtizné se odliSuji od akutni hepatitidy B, vyskyt

spontdnnich reaktivaci neni proto u nasi populace presné popsan.
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Prevence reaktivace HBV

Profylaxe NA je v soucasné dobé doporucena u vSech HBsAg pozitivnich pacientl
podstupujicich chemoterapii nebo imunosupresivni |é¢bu bez ohledu na to, jaké
cystostatikum nebo imunosupresivum je podavano. Prvnim NA v |écbé chronické HBV
infekce byl LAM a byl i prvnim lékem v |é¢bé a v profylaxi reaktivace HBV. V systematickém
prehledu je doloZeno, Ze preemptivni podavani LAM snizuje vyskyt reaktivaci HBV béhem
chemoterapie-imunosuprese 4-7x, tolerance LAM byla i v této indikaci vynikajici. Lau ve
své studii dolozil uzite¢nost preemptivniho podavani LAM u onkologickych pacientd proti
zahajovani |é¢by aZz pfi prvnich znamkach reaktivace HBV>4, Vétsina dat dokladajicich
pfinos preemptivni |éCby NA je podloZena udaji o LAM, na druhou stranu LAM ma vysokou
frekvenci vzniku rezistentnich mutaci a v souc¢asnych doporucenich je nahrazovan ETV,
TDF a TAF. Preemptivni Ié¢bu maji dostavat i vybrané skupiny pacienti HBsAg negativnich
jen sizolovanou anti-HBc pozitivitou, jednd se o pacienty |é¢ené rituximabem nebo
pacienty podstupujici transplantaci kostni dfené>. Profylaxe NA u onkologickych pacientd
ma byt zahdjena nejméné tyden pred podanim chemoterapie a ukonéena 6—12 mésict po
jejim ukonceni. Profylaxe NA se ale ukoncuje jen u pacientd, ktefi byli pred zahajenim
chemoterapie inaktivnimi nosi¢i HBV, s velmi nizkou nebo negativni virémii>¢. Zakladnim
pfedpokladem pro spravny vybér pacientl k profylaxi NA je vySetfeni sérologickych
markerd hepatitidy B pred zahajenim chemoterapie ¢i imunosuprese. V doporucenych
postupech Evropské asociace pro studium jater'® je vysetfeni sérologickych marker( HBV
u vSech kandidati chemoterapie ¢i imunosupresivni |écby povaZzovano za racionalni,
takovy pfistup byl prevzat i do doporuéenych postup(i Ceské hepatologické spole¢nosti.
V doporuéeném postupu Americké asociace pro studium chorob jater>” i v doporuéeném
postupu Asociace americkych gastroenterolog(i®® je vy$etieni sérologickych marker( HBV
doporucéeno pouze u rizikovych skupin osob z hlediska vyskytu HBV infekce. Za rizikové
skupiny se povazuji zejména intravendzni uZivatelé drog, osoby s tetovazi, sexudlné
promiskuitni osoby hetero i homosexualni orientace a cizinci pochazejici z endemickych
oblasti. Asociace Americkych klinickych onkologl bohuZel zatim zavzala do svych
doporuceni pouze vysetieni HBsAg u rizikovych osob. Doporuéeni Evropské asociace pro

studium jater ohledné prevence a léCby reaktivace HBV jsou shrnuta v Tab. 3.
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Tabulka 3. Doporuceni Evropské asociace pro studium jater pro pacienty s chronickou
hepatitidou B, ktefi maji dostavat chemoterapii ¢i imunosupresivni [é¢bu?®.

1. HBsAga anti-HBc vysetiovat u vSech kandidatl chemoterapie ¢i imunosupresivni lécby

Séronegativni pacienty pred lé¢bou ockovat proti HBV

2

3. U HBsAg pozitivnich pacientl vysetfit pred |écbou hladinu HBV DNA v krvi

4. Zahajit u vSech HBsAg pozitivnich profylaktické podavani protivirového preparatu pred
IéCbou a pokracovat i 12 mésicl po skonceni chemoterapie ¢i imunosuprese

5. LAM je v této indikaci vhodny pro pacienty, ktefi maji nizkou hladinu HBV DNA a
predpokladd se kratka lécba

6. Pacientim s vysokou inicidlni hladinou HBV DNA a predpokladanou dlouho ¢i trvalou
[éébou ma byt podavan protivirovy preparat s nizSim rizikem rezistence, tj. ETV, TDF
nebo TAF

7. U pacientl HBsAg negativnich a soucasné anti-HBc pozitivnich s neprokazatelnou
inicidlni hladinou HBV DNA je na misté jen peclivé monitorovani HBV DNA. Protivirova
I[é¢ba ma byt zahajena pti vzestupu virémie, pred klinickou manifestaci rekurence HBV

Riziko reaktivace HBV u HBsAg pozitivnich pacient lé¢enych chemoterapii pro
hematologické malignity se pohybuje mezi 33 az 67 %. Riziko reaktivace je vyznamné vyssi
pfi |éEbé rezimy obsahujicimi rituximab a kortikosteroidy. Yeo et al.*’ popsali riziko
reaktivace mezi 6,9 % u gastrointestinalnich tumort a 41 % u plicnich tumord, riziko se
zvySovalo pfi pouziti rezim( s kortikosteroidy a s antracykliny, které se hojné pouzivaji i
v hematoonkologii. PrfedloZzenda data napovidaji, Ze riziko reaktivace spiSe souvisi
s pouzitymi léky a s navozenou hloubkou imunosuprese, nez s typem tumoru. Postupné
byly identifikovany dalSi negativni prognostické faktory, kterymi jsou vysoka virémie pred
lécbou, muzské pohlavi a vysoka hodnota ALT. Vyrazné negativni pribéh méli pacienti, u

kterych se reaktivace HBV projevila ikterem, a doslo k pferuseni onkologické lé¢by>°.

Zcela ojedinélym feSenim reaktivace HBV s fulminantnim selhdanim jater mize byt
urgentni transplantace jater. Transplantace jater musi ale zlstat metodou jen pro
omezeny okruh pacientd, ktefi v dobé reaktivace maji dobrou prognézu svého
onkologického onemocnéni. Uspésnd lécba reaktivace HBV transplantaci jater byla
popsdna u nékolika pacientl lé¢enych pro maligni lymfomy rituximabem, reaktivace

nastala pozdné, az v dobé, kdy bylo dosazeno remise lymfomu. Pacienti po transplantaci

.....

Dalsi skupina zahrnuje pacienty lé¢ené pro idiopatické strfevni zanéty, revmatoidni

artritidu a pacienty s psoriazou, reaktivace HBV u nich mliZe nastat jak po klasické lécbé
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(kortikoidy, methotrexat, azathioprin), tak po tzv. biologické |écbé preparaty s anti-TN-a
aktivitou. Reaktivace HBV byla opakované popsdna po infliximabu a adalimumabu a zcela
ojedinéle po etanerceptu. Odlisny efekt jednotlivych preparat(i s anti-TNF-a aktivitou na
prabéh chronické hepatitidy B se vysvétluje jejich rozdilnym mechanismem ucinku.
Infliximab je chimérickda monoklonalni protilatka sloZzenda z humanniho konstantniho a
mysiho variabilniho fragmentu, podil humanni slozky je asi 66 %. Infliximab neutralizuje
solubilni i na membranach navazané molekuly TNF-a. Buriky nesouci navazany infliximab
jsou pak destruovany vazbou komplementu nebo cytotoxickymi lymfocyty. Adalimumab
je téz monoklonadlni IgG protilatka, na rozdil od pfedchozi plné humanni. TéZ neutralizuje
solubilni i membranové molekuly TNF-a a identickymi mechanismy vede k destrukci
bunék nesoucich TNF-a na povrchu. Etanercept je rekombinantni, kovalentné vazany
dimer solubilnich TNF receptord (p75 TNF-R) fuzovany s Fc fragmentem lidského 1gG1.
VaZe se pouze na cirkulujici, nikoliv na membranové TNF-a molekuly. Infliximab, ktery se
podava v mésicnich intervalech ve vysokych davkach, ma tzv. ,cytokine washout effect”,
zatimco etanercept podobny efekt nemad. Infliximab negativné ovliviiuje produkci
cytokinli CD4+ a CD8+ T-lymfocyty véetné produkce IFN-y, zatimco etanercept produkci
IFN-y zvySuje. Po ukonceni l|écby infliximabem dochdzi k restituci poctu i funkce
makrofagl. Restituce CD+ T-lymfocytl mize vyvolat rebound fenoménem ,flare-up”
chronické hepatitidy B i nékolik mésict po ukonceni |écby infliximabem. Recentni studie
identifikovala faktory predikujici nepfiznivy pribéh (fulminantni hepatitida a umrti)
reaktivace HBV u pacientll IéCenych preparaty s anti-TNF-a aktivitou. Jednda se o asijsky
plavod, pritomnost nespecifického zanétu strevniho, soucasna lécba azathioprinem.
Dalsimi nepfiznivymi faktory byly pozdni diagnostika reaktivace HBV a |é¢ba LAM ve

srovnani s léébou ETV nebo TDF®1,

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Hemodialyzovani pacienti i pacienti s transplantovanou ledvinou se od pfedchozich
skupin urcitym zpUsobem lisi. Jednak jsou naprosto vsichni pravidelné vysetfovani na
markery HBV, jednak jsou dlouhodobé sledovani na jednom pracovisti a jsou k dispozici
data jejich dlouhodobého sledovani a efektu dlouhodobé 1éEby NA®263, Pacienti po
transplantaci ledviny proto predstavuji modelovou skupinu pacientl, ktefi

imunosupresiva i NA uZivaji dlouhodobé. Na velké skupiné pacientl po transplantaci
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ledviny prokdzal Mathurin negativni vliv HBV infekce na dlouhodobé pre?iti®*. Desetileté
preziti pacientl po transplantaci ledviny s HBV infekci bylo vyznamné horsi (58 %) proti
pacientim bez HBV infekce (82 %), narlst mortality ve skupiné s HBV infekci byl zplsoben
narlstem mortality na jaterni choroby. Jedna se o historickd data, nebot studie se
uskutecnila v dobé, kdy jesté nebyl v klinické praxi ani LAM a nikdo z pacientl nedostdval
NA. V dalSich studiich, které dokladaji pfiznivy efekt dlouhodobé |écby NA u pacient(
s HBV po transplantaci ledviny, téz vyplynul presvédcéivy doklad o nevhodnosti LAM
k dlouhodobé 16¢bé®®. LAM a ADV, NA svysokym rizikem vzniku rezistence, pfinesla
pacientim po transplantaci ledviny jen mirné zlepsSeni preziti, zato v souborech, kde
pacienti dostavali i NA s vysokou rezistencni bariérou, ETV a TDF, se preziti pacientl s HBV

infekci a bez infekce vyznamné nelisilo (Tab. 4)5>6,

Tabulka 4. U¢inna lé¢ba NA vyznamné zlepsuje dlouhodobé preZiti HBsAg pozitivnich
pacientl po transplantaci ledviny.

Mathurin Ahn Cosconea Sperl
et al.,, 1999 et al., 2007 et al., 2012 et al., 2013
Pocet pacientu 128 66 40 30
LAM LAM
LAM ADV ADV
Protivirova lécba Zadna
ADV TDF TDF
ETV ETV
Sleté preiiti (%) 79 75 100 100
10leté preziti (%) 55 64,4 97,6 91,9

Protivirova lé¢ba ma byt zahajovana jiz u hemodialyzovanych pacientl. U pacient
s chronickou hepatitidou B s vysokou virémii ihned pfi stanoveni diagndzy, u pacient(
s nizkou virémii a inaktivnich nosi¢d v dobé zarazeni do ¢ekaci listiny k transplantaci. LéCba
se ma zahajovat ETV u pacientl dosud nelécenych nebo TAF u pacientq, ktefi jiz maji
prokdzanou rezistenci na LAM. Virémie musi byt kontrolovana ve 3-6 mésicnich

intervalech do transplantace i po transplantaci.
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Zaveér k lécbé HBV

NA treti generace (ETV, TDF a TAF) jsou vysoce ucinné a bezpecné léky, které Ize
poddvat dlouhodobé, dlouhodoba suprese replikace HBV pak rezultuje v regresi fibrézy
jater, snizeni rizika dekompenzace i v postupné snizeni rizika HCC. Nevyhodou je nutnost
dlouhodobého podavani s vysokym rizikem obnoveni replikace viru pfi predéasném
ukonceni lécby NA. Diky plosSnému ockovani vSak novych ptipad( akutni i chronické
hepatitidy B v rozvinutych zemich vyznamné ubylo a nejvétsi riziko predstavuje reaktivace
HBV infekce u osob, které vzhledem k véku nebyly ockovany. Riziko reaktivace postihuje
relativné maly pocet osob Ié¢enych imunosupresivy nebo protinddorovou chemoterapii,
mlze ale mit fatalni dusledky. Reaktivaci HBV lze ucinné zabrdnit profylaktickym
podavanim NA, podminkou ale je aktivni vyhledavani reaktivaci HBV ohroZenych osob

pred zahdjenim lécby imunosupresivy nebo pfed chemoterapii.
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Chronicka hepatitida C

Uvod

HCV infekce je jednou z nejcastéjSich pfiCin chronického onemocnéni jater a
celosvétové postihuje asi 170 milionu lidi®’. Virus hepatitidy C (HCV) byl objeven v roce
1989, jednd se o maly, obaleny virus ndlezici do celedi Flaviviridae. Je popsdno Sest
genotypu viru s mnoha podtypy®®9°. Zavaznost jaterniho onemocnéni zplsobeného HCV
mulzZe byt rdznd, od zcela asymptomatické chronické infekce s mirnou elevaci aktivit
jaternich enzym( aZ po jaterni cirh6zu komplikovanou jaternim selhdnim ¢ HCC’. Cilem
terapie je vyléceni HCV infekce — dosaZeni eradikace viru, které je definovano jako
dosazZeni setrvalé virologické odpovédi (SVR12 a SVR24), odpovidajici nedetekovatelné
HCV RNA v krvi 12 nebo 24 tydnd po ukonceni protivirové 1é¢by’:. Podle dlouhodobych
studii SVR znamena trvalé vyléCeni HCV infekce, tj. u osob se SVR 24 nedochazi k pozdnim
relapsim onemocnéni. Eradikace infekce brani rozvoji jaternich i mimojaternich
komplikaci HCV, véetné progrese jaterni fibrézy, dekompenzace jaterni cirhézy, a snizuje
riziko vzniku HCC’2. Dvacet pét let po objevu HCV nova pfimo pUsobici antivirotika (direct-
acting antivirals, DAA), z nichZ vétSina byla registrovana v letech 2014-2016, dosahuiji
ucéinnosti 95-100 %’37°. Zavedeni DAA do klinické praxe je pfirovnavano k revoluci,
nicméné ucinnost protivirovych rezimu se zvySovala postupné, diky preciznimu pochopeni

mechanismu replikace HCV v poslednich letech®.

Replikacni cyklus HCV

HCV patfido rodu Hapacivirus a ¢eledi Flaviviridae, spolu s dalSimi viry, napf. virem
Zluté zimnice a dengue. Virus byl objeven v roce 1989 pomoci imunoscreeningu expresni
knihovny se sérem pacienta s posttransfuzni non-A, non-B hepatitidou. Virové ¢astice jsou
velké 40-70 nm v primeéru, core protein a obalové proteiny E1 a E2 jsou zakladnimi
proteiny virionu. E1 a E2 jsou zakladnimi komponentami, které se nejspiSe vazi na obal z
lipidové dvojvrstvy, ktery obaluje nukleokapsidu tvofenou nékolika kopiemi core proteinu
a genomové RNA®L, HCV cirkuluje v krvi v nékolika podobdch, jako lipoproteinovd ¢astice
s nizkou (LDL) a velmi nizkou (VLDL) denzitou, virion téZ muze byt vazan naimunoglobuliny

nebo cirkulovat jako volnd éastice®. Virus HCV je tvofen jednovldknovou, pozitivni RNA,
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ktera se sklada z 5'nekddujici oblasti (5°'- non-coding region, NCR), kterd obsahuje vnitfni
ribozomalni vstupni misto (IRES, internal ribosomal entry site), dale z otevieného ¢teciho
ramce, ktery kéduje 3000 aminokyselin dlouhy pre-protein, a 3’'NCR (Obr. 1). Pre-protein
je poté stépen na strukturdlni proteiny (core protein a obalové (envelope) proteiny E1 a
E2) a nestrukturalni proteiny (p7 iontovy kanal, NS2-2 protedza, NS3 serinovou proteaza,
RNA helikdzu, NS4A polypeptid, NS4B a NS5A proteiny, a NS5B RNA dependentni RNA
polymerdaza (RdRp))®8.

HCV infekce predstavuje velmi dynamicky proces s Zivotnim polo¢asem viru pouze
nékolik hodin a produkci pfiblizné 102 virovych ¢astic denné®3. Vysoka replikaéni aktivita
spolu s chybénim opravnych mechanism virové RdRp md za ndsledek vysokou
genetickou variabilitu HCV. I1zolaty HCV mohou byt klasifikovany do jednotlivych genotypt
a subtyp(. Existuje 6 hlavnich genotyp(l (1-6) vzajemné se liSicich v 30-35 % nukleotidové
sekvence. V ramci jednotlivych genotypu se rozlisuji tzv. subtypy (a, b, c atd.), liici se
nukleotidovou sekvenci vrozsahu 20-25 %. Termin quasispecies odkazuje pak na
genetickou heterogenitu genomu HCV, kterd koexistuje v daném infikovaném jedinci®.
Nejvice konzervativni je 5°-NCR a 99 terminalnich bazi 3’-UTR, mezi genotypy je rovnéz
shodna oblast core genu. Nejvice variabilni je pak oblast E2. V soucasné dobé se
genotypizace provadi INNO-LiPA assayi, reverzni hybridizaci linearni prébou, kterd uziva
proby komplementarni k 5°-UTR a ¢asti core sekvence®*. Genotypizaci je rovnéZ moino

provadét pomoci sekvenace core a E1 oblasti nebo NS5B oblasti®°.

HCV infikuje vyhradné ¢lovéka a Simpanze. Hepatocyty predstavuji hlavni cilové buriky
infekce, HCV mUiZe byt vSak detekovan téz v B-lymfocytech a dendritickych bunkach. Ke
vstupu HCV do buniky dochazi za pomoci CD81, tetraspaninového proteinu
exprimovaného na povrchu mnoha bunék véetné hepatocytl, LDL receptori (LDLR),
scavengerovych receptorl tridy B typu | (SR-BI) a pomoci claudinu |. Nasleduje tzv.
clathrinem zprostfedkovana endocytdza virové &astice®®. Mechanismy regulujici pfesné
translaci, replikaci a kompletaci virového genomu nejsou dosud exaktné znamy. Translaci
otevieného cteciho ramce HCV vznikd polyproteinovy prekurzor, ktery je v prubéhu
translace a posttranslacné modifikovan bunéénymi (hostitelskymi) a virovymi proteazami
za vzniku konecnych virovych strukturalnich a nestrukturdlnich proteinG. Strukturaini

proteiny a p7 polypeptid jsou zpracovany signdlnimi peptidazami v endoplazmatickém
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retikulu, nestrukturalni proteiny jsou dale zpracovany NS2-3 protedazou a NS3-4A
serinovou protedzou. NS2-3 protedza, téZ nazyvana autoprotedzou, je nezbytna pro
replikaci viru in vivo a Stépi pre-protein mezi nestrukturalnimi proteiny NS2 a NS3. Za
autoprotedzova aktivitu NS2-3 proteazy je zodpovédnda C-terminalni doména NS2 a N-
terminalni doména NS-3. NS-2 ma navic stéZejni ulohu ve spojeni core a envelope
protein(l. NS4A polypeptid funguje jako kofaktor NS3-4A serinové protedzy, ktera je non-
kovalentnim heterodimerem skladajicim se z katalytické podjednotky (NS3) a kofaktoru
(NS4A). NS3-4A je zodpovédna za Stépeni polyproteinu na 4 rliznych mistech. NS4B je
maly membranovy protein, jedna z jejich funkci je tvorba membranové sité slouzici jako
»leseni”, na kterém probiha replikace HCV. NS5A je fosfoprotein, ktery mize byt pfitomen
v zakladni fosforylované (56-kDa) a hyperfosforylované (58-kDa) formé a hraje zdsadni roli
ve vzniku funkéniho replika¢niho komplexu HCV. Dalsim klicovym enzymem replika¢niho
cyklu HCV je RdRp. Replikace viru probiha na pozménéné membrané endoplazmatického
retikula hepatocytu. Za pouZiti HCV genomu jako templdatu je vytvoreno komplementarni
negativni RNA vlakno, z ného? je poté vytvoreno nové vilakno pozitivni. Virus k replikaci
vyuziva rovnéz proteiny hostitele, zejména proteiny zapojené do lipidového metabolismu
a mikro-RNA 122. Virové ¢astice vyzravaji v Golgiho systému, NS5A protein se podili pak
nejen na replikaci samotné, ale zejména na kompletaci virové ¢astice a jejim uvolnéni

z hepatocytu®,

Obr. 1. Organizace genomu HCV a struktura jednotlivych proteint (zleva: NS3-4A, NS5A,
RdRp). Upraveno podl|e®®2,
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Vyskyt a prenos onemocnéni

HCV infekce se vyskytuje celosvétové a postihuje asi 170 milién( 1idi®’, celosvétova
prevalence infekce HCV se pohybuje v béZné populaci kolem 2,8 %%. V roce 2001 bylo
pomoci sérologického prehledu zjisténo, Ze prevalence pozitivity protilatek anti-HCV
v bé7né populaci CR je 0,2 %7, séroprevalenéni studie provedena v roce 2015 na 3 tisicich
jedincu pak zjistila prevalenci anti-HCV protilatek 1,67 %, z ¢ehoz bylo viremickych 0,93 %
0s0b®. HCV infekce je nejéastéjsi pfi¢inou jaternich onemocnéni ve vyspélych zemich
svéta®. Do roku 2007 byla vétSina HCV pozitivnich jedinct v CR infikovédna genotypem viru
1b%, v roce 2015 je zastoupeni jednotlivych genotyp( v CR nésledujici: 25 % 1a, 25 % 1b,
46,4 % genotyp 388,

Infekce virem hepatitidy C patii mezi krvi pfenosné infekce®!. Hlavnimi cestami $ifeni
HCV infekce jsou: prenos trasfuzi krve a krevnimi derivaty (zejména pred rokem 1992),
injekéni aplikace drog, tetovani a piercing neprovadéné za aseptickych podminek (obvykle
amatérsky), pravidelnd dialyzacni 1é¢ba, profesiondlni riziko expozice HCV (zdravotnici,
zachranafi, socidlni pracovnici), sexudlni kontakt s HCV pozitivni osobou (Castéjsi mezi
homosexudlnimi muzi). Mezi dalsi rizikové faktory patfi rodinny kontakt s HCV pozitivni
osobou, vertikalni pfenos z HCV pozitivni matky na novorozence (perinatalni prenos),
prenos infekce ve zdravotnickych zafizenich a pfenos infekce organovym Stépem pred
rokem 1992. Od zahajeni rutinniho testovani darcl krve na pfitomnost HCV infekce v roce

1992 je hlavni cestou Sifeni infekce sdileni infikovanych nastrojl pti injekéni aplikaci drog.

Prirozeny pribéh infekce virem hepatitidy C

Pfenos HCV infekce se déje krevni cestou. HCV RNA je detekovatelna v krvi 7-21
dni po infekci. MnoZstvi HCV RNA rapidné stoupd a je nasledovédno vzestupem aktivit
jaternich aminotransferaz 4-12 tydnU od infekce. Minimum pacientl vyvine klinické
znamky infekce 2-12 tydnl po nakaze, vétSina zlstane v akutni fazi asymptomaticka a
neni si proto choroby védoma. Studie o pfirozeném pribéhu HCV infekce ukazuji, Ze
55-86 % pacientu, ktefi se infikuji virem hepatitidy C, neni schopno pfirozenym zptsobem
virus eliminovat a infekce u nich tudiZ pfejde do chronického stadia®2. Chronickd HCV
infekce je definovana jako pozitivni HCV RNA v krvi vice nez 6 mésict od nakazy. Zeny

spontanni eliminuji infekci ¢astéji nez muzi, stejné tak jedinci mladsiho véku. Spontanni
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eliminace je rovnéZ ¢astéjsi u nosi¢d genotypu CC genu IL28B%3. Po pfechodu infekce do
chronického stadia je spontanni eliminace infekce extrémné vzacna. | presto, Ze jaterni
onemocnéni zpUsobené HCV ma ve vétsiné pfipadl mirnou aktivitu a pomaly pribéh,
epidemiologické studie dokladaji vyznamnou mortalitu zplsobenou HCV infekci. K rozvoji
jaterni cirhdzy dojde u 15-30 % infikovanych jedinc( v pribéhu 10-20 let, doba do vzniku
HCC je zhruba 20-30 let%4. Prospektivni studie u imunosuprimovanych nemocnych, jako
jsou napftiklad pacienti s HIV koinfekci ¢i hypogamaglobulinémii, prokazuji vyssi riziko
vzniku cirhdzy pfi HCV infekci®>®. Naopak studie uimunokompetentnich jedinc dokladaji
obvykle mirny pribéh onemocnéni v prvnich 20 letech od infekce, nejvyssi incidence
cirhdzy byla po 25 letech trvani choroby, avSak celkové preziti nebylo HCV infekci
ovlivnéno, cirhézu vyvinulo 35 % HCV RNA pozitivnich jedincG a nikdo z nemocnych s
dlouhodobé normélnimi hodnotami ALT cirhdzu nevyvinul®’-1%, Relativné mirny pribéh
infekce je v kontrastu s poétem transplantaci pro HCV a celkovou mortalitou HCV
pozitivnich pacientl. Prlbéh infekce je tedy ovlivnén celou fadou rizikovych faktoru
pfitomnych v jinak zdravé populaci. Nasledujici faktory nejvice nepfiznivé ovliviuji
progresi onemocnéni. StéZejni je vék01192 vy33i vék v dobé biopsie a délka trvéni choroby
jsou spojeny s vysSim stupném fibrézy. Horsi pribéh je rovnéZ spojen s vyznamnou
konzumaci alkoholu (> 50 g denné)'%3, diabetem, obezitou, HIV a HBV koinfekci a
nealkoholickou steatohepatitidou. Pacienti infikovani genotypem viru 3 maji rychlejsi

progresi fibrdzy a vyssi riziko vzniku HCC104105,

V minulych 20 letech byla snaha co nejpfesnéji predikovat schopnost pacienta
dosdhnout SVR lécbou pegylovanym IFN-a a ribavirinem (RBV). Existuji faktory, které
predikuji schopnost dosahnout SVR, a to jak ze strany hostitele, tak ze strany viru. Pred
|éCbou je zasadnim prediktorem dosazni SVR genotyp viru. Genotyp 1 odpovida na lécbu
velmi Spatné (42-65 % SVR), zatimco pacienti s genotypem 2 a 3 dosahuji SVR Castéji
(56-100%)196-198 Sérova koncentrace HCV RNA pred lé¢bou takovy vyznam nema, pacienti
s nizkou virémii (HCV RNA < 2 miliony kopii/ml, ktera odpovida zhruba 600000 IU/ml) viak
dosahuji SVR £&astgji'®. Také rasa ovliviiuje odpovéd k l1é¢bé, nejhorsi vysledky maiji
Afroameri¢ané, pfestoZe maji obvykle mirnéjsi jaterni postizeni''®. Rovnéz steatdza jater
zhorsuje odpovéd' k 1é¢bét!. Podil pacientl, ktefi dosdhnou SVR, klesad s pokrodilosti

fibrdzy jater. Pacienti s pokrocilou fibrézou ¢i cirhdzou maiji nejnizsi Sanci dosahnout SVR,
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maji téZ vysoké riziko komplikaci |é¢by a tolerance 1é¢by je u nich $patna®®1%7, vysledek
Ié€by chronické HCV infekce vyznamné ovliviiuje genetickd diversita hostitele. Ve studii
Chena et al.}'? bylo identifikovano 18 gen(, jejichZ exprese se signifikantné lisi mezi
respondenty a nonrespondenty k terapii pegylovanym IFN-a a RBV. Mnohé z téchto genl
jsou tzv. interferon senzitivni (ISG). Nékteré z nich (USP18/UBP43, ISG15, IFI27) ovliviuiji
odpovéd bunék na IFN-a, coz vysvétlit mechanismus rezistence k 1é¢bé IFN-a!'3. Genové
variace v regulacnich oblastech genu IFNL4 kddujiciho interferon A4 (dfive nazyvany a
v literature Casto stale uvadény jako /L28B) vyznamné ovliviiuji schopnost jak spontdnni,
tak léc¢bou indukované eliminace HCV a predikuji tak odpovéd k Iécbé. Pacienti
s genotypem CC nejcastéji vySetfovaného jednonukleotidového polymorfismu IFNL4

rs12979860 dosahuji SVR signifikantné ¢astéji neZ jedinci s genotypy CT a TT93114,

Era Ié¢by interferonem a ribavirinem

Interferon alfa (IFN-a) byl prvnim Iékem pouzitym na zacatku 80. let u pacient(
s tzv. non-A, non-B hepatitidou, ktefi se infikovali krevni transfuzi ¢i nitrozilni aplikaci drog,
méli vysoké hodnoty aktivit jaternich enzymu a histologicky nalez typicky pro chronickou
hepatitidu'!®. Tato nespecificka, imunostimulujici [é¢ba vedla k normalizaci jaternich testd
a zlepSeni histologického nalezu. IFN-a 2b byl registrovan v USA k 1é¢bé HCV infekce v roce
1991. Nevyhodou lécby byly neZadouci ucCinky a nizkda Sance dosahnout SVR:
v randomizovanych studiich dosdhlo SVR pouze 6 % pacientl 24tydenni [éCbou IFN-a, pfi
prodlouzeni 1é¢by na 48 tydn( byl pocet dosaZzenych SVR 13-19 %!'6117. U pacientd
s genotypem 1 byly vysledky jesté horsi, navyseni davky IFN-a ¢i prodlouzeni Ié¢by

nevedlo ke zvySeni ucinnosti, naopak, tolerance byla vyznamné horsi.

Vyznamnym krokem v I1é¢bé HCV bylo pfidani RBV do Iécebnych rezim(. RBV je
perordlné podavany guanosinovy analog s Sirokym spektrem protivirové ucinnosti proti
DNA i RNA virlim. Jeho mechanismus uc¢inku na HCV neni dodnes presné zndm. Zatimco
pfi pouZiti v monoterapii mé&l RBV jen zanedbatelny protivirovy Géinek!8, pouZiti
kombinace IFN-a 2b a RBV vedlo k vyssi uspésnosti [éCby, SVR dosahlo 43 % pacientl pfi
48mi tydenni |é¢bé ve srovnani s monoterapii IFN-a''7, V |ogistické regresni analyze
byly identifikovany faktory pozitivné ovliviiujici dosazeni SVR: genotyp viru 2 nebo 3, nizka

virémie (HCV RNA pred IéCbou méné nez 2 miliony kopii, resp. 600000 IU/ml), vék pod 40
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let, minimalni fibréza jater a Zenské pohlavill’. Kombinace IFN-a a RBV se stala

standardem |é¢by v roce 1999.

Aplikace konvencéniho IFN-a tfikrat tydné byla spojena s nestdlou koncentraci |éku
v krvi vedouci k vykyviim HCV RNA, zejména v inicialni fazi 1é¢by*!%12° Dalsim cilem bylo
tedy vyvinout interferon, jehoZ eliminacni polocas by byl delsi. Spojeni interferonu
s molekulou polyetylenglykolu vedlo k prodlouZeni elimina¢niho polocasu na 75 a 30
hodin pro pegylovany IFN-a 2b (molekula 40 kDa), resp. pegylovany IFN-a 2a (molekula
12 kDa). Oba léky bylo tedy moZzno aplikovat pouze jednou tydné, podkoZzné, pegylovany
IFN-a 2a ve fixni davce 180 ug, pegylovany IFN-a 2b v ddvkovani dle véhy, 1,5 pg/kgt?+122,
Stejné jako u konvencnich interferon(i, kombinace s RBV zvySila pocet dosazenych
SVR106:107 styudie faze Il prokdzaly zasadni vliv genotypu viru na dosaZeni SVR. Zatimco
pacienti s genotypem 1 dosdahli SVR ve 42-46 % pfipadl pfi 48tydenni |é¢bé a podavani
vysSich davek RBV dle vahy pacienta, nemocni s genotypy 2 a 3 dosahli SVR az v 80 %

pfipadl l1é¢bou trvajici 24 tydnd pfi fixnim davkovani RBV 800 mg denngl06:107,

Diky Spatné toleranci poddvané lécby a jeji nizké ucinnosti byla snaha o
prizplsobeni délky IéCby s cilem dosahnout nejen co nejvyssiho poctu SVR, ale také
ukoncit 1é¢bu co nejdfive u pacient(, ktefi Sanci na vyléceni méli mizivou, a minimalizovat
tim neZadouci udinky naroéné terapiel® 1?3, Terapie byla modifikovana dle virologické
odpovédi v prvnich tydnech: HCV RNA byla stanovena pfed |é¢bou, v tydnech 4, 12 a 24
|éCby. Rychla virologickd odpovéd byla charakterizovana nedetekovatelnou HCV RNA ve 4.
tydnu |éCby, pfi casné virologické odpovédi bylo dosazeno HCV RNA negativity v tydnu 12.
Pozdni virologickou odpovéd méli pacienti, u nichz byla detekovatelnd HCV RNA v tydnu
12, ale negativni v tydnu 24. Pacienti, ktefi nedosahli poklesu HCV RNA nejméné o dva
rady oproti vychozi virémii v tydnu 12 nebo neméli nedetekovatelnou HCV RNA v tydnu
24 méli extrémné malou Sanci na dosazeni SVR a bylo tedy doporuceno terapii ukoncit
pfedéasné jako neucinnou'?4. Vyznamnym pFinosem v predikci dosaZeni SVR mél objev
jednonukleotidového polymorfismu (SNP) v blizkosti genu /L28B pomoci genome-wide
association study!*4. SNP rs12979860 /L28B se stal nejpfesnéjsim prediktorem dosaZeni
SVR pfi dvojkombinacni |écbé pegylovanym IFN-a a RBV pred IéCbou, vyssi prediktivni
hodnotu pro dosaZeni SVR v lécbé mélo jiz jen dosaZeni rychlé virologické odpovédi

(negativni HCV RNA ve 4. tydnu terapie)’1110.125,
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Era pfimo pusobicich antivirotik

Vyznamny pokrok v pochopeni molekularni virologie HCV nastal s vyvojem
genomického a subgenomického replikonového systému a s identifikaci klonu JFH1
genotypu 2a, ktery vede po transfekci k produktivni HCV infekci v bunééné kulture!?®. Diky
témto novym modelovym systémim a tridimensionalnim modeldm klicovych enzymu
replika¢niho cyklu HCV byly poznany jednotlivé kroky replikace HCV a zaroven potencialni
cile novych lékd — malych molekul s vyznamnou aktivitou proti jednotlivym enzymim
replikaéniho cyklu viru. Dvé prvni DAA, NS3-4A protedzové inhibitory, boceprevir a
telaprevir, byly zavedeny do klinické praxe v roce 2011 v kombinaci s pegylovanym IFN-a
a RBV*?7130 QOba léky u¢inné blokuji replikaci HCV, ale maji velmi nizkou rezistenéni
bariéru, coz vede krychlé selekci rezistencnich variant viru u pacientd se Spatnou
odpovédi k IFN-a. | po pfidani protedzového inhibitoru do Ié¢ebného schématu byla stdle
stéZejni odpovéd pacienta k interferonu. Klicovd uloha odpovédi na interferon byla
RBV a v lé¢bé neuspélil3132, Relapséfi (pacienti s nedetekovatelnou virémii v pribéhu
IéCby a s relapsem infekce po jejim ukonceni) dosahovali vysokého poctu SVR (vice nez 80
%), i kdyz jiz méli cirhdzu. Naopak pacienti, u nichZ nebyl zaznamenan pokles HCV RNA
v pribéhu predchozi 1é¢by, méli pouze malou $anci na dosazeni SVR (okolo 30 %) i pres
pFidani protedzového inhibitoru a 48tydenni 1é¢bu*3l. Dalsi faktory urcujici odpovéd
k interferonu (stupen fibrézy jater, rasa, genotyp IL28B) byly rovnéz prediktory Uspéchu
lécby trojkombinaci s protedzovym inhibitorem, at jiz boceprevirem nebo
telaprevirem2%130 Qba léky byly rovnéZ spojeny se Sirokym spektrem neZadoucich
ucink(: oba zplsobovaly zavaznou anémii, pro telaprevir byly typické kozni nezadouci

ucinky (vyrdzka, ve vzacnych ptipadech Stevens-Johnsondv a DRESS syndrom).

Vysledky |écby protedzovymi inhibitory byly prezentovany i jako studie z redlné
klinické praxe. Studie CUPIC hodnotila trojkombinacni Iéébu s boceprevirem nebo
telaprevirem u pacientl s jaterni cirhdézou vramci programu casné dostupnosti u
francouzskych pacientd'33. Zavainé nezadouci Ucinky byly v béZné praxi mnohem ¢&astéjsi
nez udavala data zregistracnich studii a byly vyznamné zejména u nemocnych se
znamkami portdlni hypertenze, trombocytopenii a syntetickou jaterni dysfunkci

(hypalbuminémie). Pacienti shodnotou trombocytli pod 100000/ul a koncentraci
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albuminu nizsi nez 35 g/l méli 51% pravdépodobnost rozvoje zavainé nezadouci prihody
v pribéhu léc¢by s vyznamné nizkou Sanci na dosazeni SVR (27 %). Zvladani nezadoucich
Ucinkd zaviselo jednoznacné na zkusSenostech oSetfujicich |ékarl, zcela zdsadni vSak

zGstala spravna indikace k 1é¢bé, zejména u pacientd s cirhdzou.

Revolucni lécba bez interferonu

Vyvoj novych ptfimo pusobicich antivirotik byl extrémné rychly. Od zavedeni
protedzovych inhibitord prvni viny prvni generace, které bylo nutno uzivat v kombinaci
s interferonem a RBV, aZ po zavedeni bezinterferonovych rezimd v ,jedné tableté”,

neubéhly ani Ctyfi roky.

Replikaéni cyklus HCV mulzZe byt zablokovan v nékolika krocich®13%135, Skupiny
DAA, kterd jsou v soucasné dobé k dispozici, zahrnuji NS3-4A proteazové inhibitory,
nukleotidovd analoga — inhibitory RdRp, non-nukleosidové inhibitory RdRp a inhibitory
NS5A proteinu. Léky se lisi svou protivirovou aktivitou proti jednotlivym genotypidm viru
a rezistenéni bariérou. NS3-4A protedzové inhibitory se vazi do katalytického mista
enzymu a inhibuji posttranslacni Upravu virového polyproteinu. NS3-4A inhibitory prvni
viny prvni generace, boceprevir a telaprevir, ic¢inkovaly pfevdiné proti genotypu 1, mély
nizkou rezistenéni bariéru a ¢etné nezadouci Ucinky. Druhd vina prvni generace NS3-4A
inhibitor( je ucinna proti genotypim 1, 2 a 4, nikoliv vSak proti genotypu 3. Tyto Iéky maji
rovnéi nizkou rezistenéni bariéru. U&inek nékterych miiZe byt potencovan kombinaci
s ritonavirem, coZz umozZni prodlouZeni davkovaciho intervalu a zvyseni expozice léku.
Druha generace NS3-4A inhibitord je uc¢innd proti vSsem genotyplm viru (tzv.

pangenotypalni u¢innost) a ma navic vyssi rezistenéni bariéru nez generace prvni.

Nukleotidova analoga Ucinkuji jako faleSné substraty RdRp a zpUsobi predéasné
ukonceni noveé tvoreného retézce virové RNA. Pred jejich zaclenénim do retézce je nutnd
dvoji fosforylace, aby mohly byt funkéni v cilovém misté. Nukleotidova analoga funguiji
pangenotypalné a maji vysokou rezistencni bariéru. Non-nukleosidové inhibitory RdRp se
vazi k jednomu ze 4 alosterickych mist enzymu, narusi tak konformaci RdRp a tim blokuiji
jeji katalytickou aktivitu. Non-nukleosidové inhibitory, které jsou v soucasné dobé

k dispozici, jsou obecné ucinné proti genotypu 1 a maji nizkou rezistenéni bariéru.
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Inhibitory NS5A se vazi na doménu 1 NS5A nestrukturalniho proteinu a blokuji jeho
schopnost regulace mnozeni HCV v replikacnim komplexu, navic zabranuji kompletaci a
uvolfiovani virovych ¢astic. Nékteré zprvni generace NS5A inhibitorld jsou
pangenotypalni, jiné maji nizkou aktivitu proti genotypu 3. Maji rovnéz nizkou rezistencni
bariéru. NS5A inhibitory 2. generace jsou Ucinné napfi¢ genotypy, ale jejich rezisten¢ni
bariéra je jen lehce vyssi oproti NS5A inhibitordm prvni generace. Pfehled jednotlivych

DAA rozdélenych do skupin dle mechanismu ucinku uvadi Tab. 5.

Tabulka 5: DAA registrovana v EU (k 1. 9. 2017). Podle®3®,

Skupina Generace U¢inna latka Dostupné a fixni
kombinace DAA spolu s:
NS3-4A protedzové inhibitory Prvnivina, Boceprevir Peg-IFN-a+RBV
prvni generace Telaprevir Peg-IFN-a+RBV
Druha vina, Simeprevir Peg-IFN-a+RBV

prvni generace

Paritaprevir

OMB, DSV

(Viekirax™+ Exviera™)

Druha generace

Grazoprevir

EBR (Zepatier™)

Glecaprevir PIB (Maviret™)
Voxilaprevir SOF + VEL (Vosevi™)
Nukleosidova/nukleotidova Nukleotidova Sofosbuvir DCV, LDV, SIM, VEL, VOX
analoga analoga
Non-nukleosidové inhibitory Inhibitory palm- Dasabuvir OMB, PTV (Viekirax™+
HCV RdRp domény | Exviera™)
NS5A inhibitory Prvni generace Daclatasvir SOF
Ledipasvir SOF (Harvoni™)
Ombitasvir PTV, DSV (Viekirax™+
Exviera™)
Druha generace Elbasvir GZR (Zepatier™)
Velpatasvir SOF (Epclusa™),

Pibrentasvir

SOF, VOX (Vosevi™)

GLE (Maviret™)

DCV, daclatasvir; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; LDV, ledipasvir; OMB,
ombitasvir; Peg-IFN-a, pegylovany IFN-a; PTV, paritaprevir; PIB, pibrentasvir; SIM, simpeprevir; SOF,
sofosbuvir; RBV, ribavirin; VEL, velpatasvir;VOX, voxilaprevir.
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Konec interferonové éry

Vroce 2014 bylo zavedeno do klinické praxe nékolik rezimd zaloZenych na
trojkombinaci pegylovaného IFN-a, RBV a jednoho z DAA. Nejslibnéjsi byla kombinace
pegylovaného IFN-a, RBV a sofosbuviru (SOF, 400 mg peroralné jednou denné) s vysokymi
pocty dosazenych SVR bez ohledu na genotyp viru pfi pouze 12tydenni |éCbé. Ve studii
Neutrino faze Ill dosdhlo SVR 89 % pacientl s genotypem 1 (92 % u subtypu 1a, 82 % u
subtypu 1b) a 96 % pacient( s genotypem 437, U pacient( s cirhdzou byla Géinnost 80 %
ve srovnani s 92 % u pacientl bez cirhdzy. Nezadouci ucinky l1é¢by v kombinaci se SOF byly
srovnatelné s dvojkombinaci pegylovaného IFN-a a RBV. U pacientl, u kterych lécba
selhala, nebyly prokazany Ié¢bou indukované rezistentni varianty (RAV) HCV. U pacient(

neuspésné lé¢enych pegylovanym IFN-a a RBV s genotypy 2 a 3 byla trojkombinace se SOF

Géinna v 96, resp. v 83 % pFipadd'?,

Trojkombinace pegylovaného IFN-a, RBV a simepreviru (SIM, 150 mg perordlné
jednou denné) byla rovnéz registrovana v roce 2014 pro pacienty infikované genotypem
1 (a genotypem 4 v Evropé)'32140 SIM je NS3-4A protedzovy inhibitor druhé viny prvni
generace. Jeho ucinnost byla testovana ve studiich faze Ill Quest-1 a Quest-2 u dosud
nelécenych pacientd, SVR dosahlo 80, resp. 81 % pacientt oproti 50 % pacientl |é¢enych
dvojkombinaci pegylovaného IFN-a a RBV v kontrolnich skupinach. U&innost kombinace
se SIM byla nizsi u subtypu viru 1la (75 %) oproti subtypu 1b (85 %). Tento rozdil byl
podminén nizkym poctem SVR u pacientl se RAV Q80K v NS3 proteazové sekvenci viru
HCV. Pacienti se subtypem 1a a substituci Q80K dosahli SVR pouze v 58 % pripadl, bez
substituce Q80K pak v 84 % pripad’?39140, Pacienti infikovani subtypem 1a, u kterych je
pldnovana lécba SIM, by méli byt proto pred jejim zahajenim testovani na pritomnost
substituce Q80K. SIM je velice dobre tolerovan, pouze vyrazka a svédivka byly ¢astéjsi u
pacientl [écenych SIM neZ v kontrolnich skupinach Iécenych dvojkombinaci pegylovaného
IFN-a a RBV. V ptfipadé selhani 1é¢by SIM rezistentni mutace, které vzniknou pfi [éCbé,

vymizi do 16 mésici od ukonceni terapie.

Trojkombinace pegylovaného IFN-a, RBV a NS5A inhibitoru daclatasviru (DCV) byla
registrovana v EU, ale nebyla pouZivana'#!. Namisto toho byla pouzivana kombinace SOF
(400 mg jednou denné) a DCV (60 mg jednou denné), zejména u pacientl pokrocilou

jaterni chorobou a po transplantaci jater, vramci program( ¢asné dostupnosti pred
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zavedenim fixnich kombinaci DAA do bézné klinické praxe. Pouziti této kombinace bylo
podlozZeno studii faze Il s dokumentovanou uc¢innosti mezi 95 a 100 % za 12 nebo 24 tydnl
s nebo bez RBV u pacientl s genotypem 1, naivnich i dfive neldspésné IéCenych vietné

kombinace s protedzovymi inhibitory, boceprevirem a telaprevirem42143,

Pocdtek bezinterferonové Iécby

Malé studie faze Il se SOF a RBV u genotypu 2 a 3 a kombinace proteazového
inhibitoru asunapreviru s DCV u genotypu 1 prokdazaly, Ze je moZna kombinace DAA
pusobich na rGznych Grovnich replikace viru bez nutnosti pouZiti pegylovaného IFN-a44,
Studie Fission (faze Ill) u naivnich pacientli zkoumala uUcinnost 12tydenni lécby SOF a
RBV!37. SVR dosahlo 95 % pacientl s genotypem 2 a 56 % pacientd s genotypem 3. Ve
studii Fusion byl SOF s RBV podavan drive Iééenym pacientim po dobu 12 nebo 16 tydnu.
SVR dosdhlo 82 resp. 89 % nemocnych s genotypem 2 a 3, resp. 62 % pacientd
s genotypem 31%°. Ve studii faze 1l Valence dosahlo SVR 97 % pacientd s genotypem 2 bez
cirhézy a 100 % naivnich pacient( s cirhdzou, 91 % dfive neldspésné Ié¢enych nemocnych
bez cirhdzy a 88 % drive |écenych cirhotik(. Ve skupiné genotypu 3 byl pocet dosazenych
SVR pro stejné skupiny pacientt 94, 92, 87, resp. 60 %'44. Kombinace SOF a RBV byla dobte

snasena a u pacientd, u kterych lécba selhala, nebyly prokazany SOF-rezistentni varianty.

Kombinace SOF (400 mg jednou denné) a SIM (150 mg jednou denné) byla
pouzivana kratce na zakladé malé studie faze Il Cosmos, kterd zahrnula pacienty
infikované genotypem 114, Skupina pfedchozich null-respondentt k [é¢bé pegylovanym
IFN-a a RBV s nizkym stupném fibrézy (FO - F2 dle skdre Metavir) dosahla SVR v 96 a 93 %
pripadd 12tydenni lécbou s, resp. bez pouziti RBV. Skupina naivnich i dfive IéCenych
nemocnych s pokrocilou fibrézou (F3 a F4 dle skére Metavir) dosdhla 93% ucinnosti pfi
12tydennilécbé, 93 a 100 % pri lécbé trvajici 24 tydnd, s nebo bez pouziti RBV. Kombinace

byla dobfe snasena.

Fixni kombinace DAA: uplné opusténi reZimi zaloZenych na IFN-a

Dvé zcela nové, fixni kombinace DAA byla registrovany na konci roku 2014 v USA
a na zacatku roku 2015 v EU. Prvni takovouto kombinaci byla fixni kombinace SOF (400
mg) a ledipasviru (LDV, 90 mg) v jedné tableté podavané jednou denné, s nebo bez RBV
dle pokrocilosti jaterniho onemocnéni (kombinace s RBV u pacientli s kompenzovanou a

34



dekompenzovanou jaterni cirhézou), sgenotypy 1, 3 a 47°. U&innost a bezpeénost
kombinace SOF a LDV byla testovédna ve tfech registraénich studiich4’-14°, Ve studii ION-1
byla U¢innost 99 a 97 % u naivnich pacient( s a bez pouziti RBV pti 12tydenni Ié¢bé, a 98
a 99 % s a bez RBV v [é¢bé 24tydenni. Ve studii ION-3, u naivnich pacientl bez cirhdzy,
dosdhlo SVR 94 % pacientl pouhou 8tydenni [é¢bou bez RBV, 93 % 8tydenni |écbou s RBV
a 95 % 12tydennilécbou bez RBV. Post-hoc analyza prokazala, Ze zkraceni |é¢by na 8 tydnd
je dostacujici u naivnich pacientl bez cirhdzy s inicidlni HCV RNA méné nez 6 milidn(
IU/ml. Do studie ION-2 byli zarazeni dfive netdspésné léceni nemocni, SVR dosahlo 94 a
96 % pacientl po 12 tydnech IéCby a 99 a 99 % pacientll po 24 tydnech IéCby, s nebo bez
pouziti RBV. Pridani RBV umozni zkraceni Ié¢by na 12 tydni u pacientld s kompenzovanou
i dekompenzovanou jaterni cirhdzou, zejména dfive nelspésné lécenych, pred i po
transplantaci jater>9151, Vysoké pocty SVR byly dosaZeny nejen u pacientd s genotypem
1, ale i u pacientl s genotypem 4 a 6. U pacientl, u kterych selze kombinace LDV a SOF,
nalezneme casto rezistenéni varianty k NS5A inhibitoru, nikoliv vSak k SOF. NS5A
rezistencni varianty mohou pretrvavat mnoho mésicu i let jako dominantni populace viru,

jejich vyznam pro nésledujici 1é¢bu t. €. neni znam.

Trojkombinacni 1é¢ba ombitasvirem (OMB) spolu s ritonavirem potencovanym
paritaprevirem (r/PTV a OMB, v jedné tableté, celkem 2 tablety jednou denné) a
dasabuvirem (DSV, 1 tableta dvakrat denné) je urfena pro pacienty s genotypem 1,
v kombinaci s RBV u subtypu viru 1a. Dvojkombinace OMB s r/PTV je pak ucinnd u
pacientd infikovanych genotypem 47374, Registrace trojkombinaéni Ié¢by r/PTV, OMB a
DSV byla podloZena $esti klinickymi studiemi faze 111152158, Ve studii Saphire-1*>2 se 1é¢ili
naivni pacienti bez cirhdzy po dobu 12 tydn(i. SVR dosahlo 98 % pacient( se subtypem
viru 1b a 95 % pacientd se subtypem 1a. Studie Pearl-IV doklada nutnost uZiti RBV u
genotypu 1a®>3: 12tydenni |éébou s RBV dosahlo SVR 97 % pacient(l, zatimco bez RBV
pouze 90 %. Pacienti s genotypem 1b Ié¢eni ve studii Pearl-111*>® dosahli 99% SVR jak s RBV,
tak bez podani RBV. U dfive nelspésné Ié¢enych nemocnych bez cirhézy dvojkombinaci
pegylovaného IFN-a a RBV ve studii Saphire-11*>> bylo dosazeno SVR v 97 % u subtypu 1b
a 96 % u subtypu 1a pfi pouziti RBV. U pacientll s kompenzovanou cirhdzou byla ucéinnost
rovnéz vysokda, SVR dosahlo 92 % pacient(l s genotypem 1 12tydenni |écbou a 96 %

24tydenni 1é¢bou s RBV'®2. Z prodlouZeni 1é¢by na 24 tydn( s RBV profitovali dfive
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nelspésné lé¢eni cirhotici s genotypem 1a. Studie Turquoise-Il1*>° studovala 12tydenni
lécbu na populaci 60 kompenzovanych cirhotik(. | bez pouziti RBV dosahlo SVR 100 %

pacientu s excelentni toleranci |écby.

Kombinace 400 mg SOF s velpatasvirem (VEL) 100 mg, fixni kombinace v 1 tableté
jednou denné, byla registrovana v roce 2016 v USA i EU na zdkladé studii Astral 1-4 u
pacientd napfi¢ genotypy. Studie Astral-1'¢° zkoumala U¢innost u pacientd s genotypy 1,
2, 4,5 a 6, naivnich nebo jiz dfive IéCenych. SVR dosahlo 98 % pacient( s genopytem 1a a
99 % pacientl s genotypem 1b. Lécba byla ucinnd u 99 % cirhotik( zafazenych do studie.
Pritomnost RAV pred |écbou neovlivnila Gdinnost terapie u pacientld s genotypem 1.
Nezadouci ucinky lé¢by byly srovnatelné s placebem. Studie Astral-3'®! srovnavala
ucinnost 12tydenni lécby SOF a VEL s 24tydenni lé¢bou kombinaci SOF a RBV u pacientl
s genotypem 3. SVR dosahlo 98 % pacientu (ve srovnani s 90 % u pacientt |éCenych SOF a
RBV). Cirhotici s genotypem 3 dosahli SVR v 93 % pfipadl. Pridani RBV je doporuceno

zvatzit u cirhotikl infikovanych genotypem 3.

Fixni kombinace grazopreviru (GZR, 100 mg) s elbasvirem (EBR, 50 mg) v jedné
tableté poddvané jednou denné byla zkoumana ve studii faze Ill C-EDGE u naivnich
pacientl s genotypy 1, 4 a 61%2. Pacienti byli [é¢eni 12 tydnl bez RBV, SVR dosahlo 99 %
pacientl infikovanych genotypem 1b a u 92 % pacientll s genotypem 1a. Kombinace GZR
a EBR je ucinna i u pacient( s cirhdzou, SVR dosdhlo 97 % pacient(. Pfitomnost RAV pred
lécbou muZe ovlivnit dosazeni SVR u pacientll s genotypem 1a, a proto je u téchto
nemocnych doporucovano testovani rezistence pred zahajenim lécby, u pacientl
s prikazem téchto RAV ma byt pfidan RBV a lécba prodlouZena na 16 tydnG®3. Lécba
kombinaci GZR a EBR je uc¢inna rovnéz u pacientt dfive nedspésné lé¢enych trojkombinaci
s boceprevirem nebo telaprevirem, SVR dosahlo 96 % pacient(®*. Diky jaterni eliminaci
je moZno GZR a EBR pouZit bezpecné a s vysokou ucinnosti u pacientl se selhanim ledvin

véetné nemocnych chronicky hemodialyzovanych’%163,

Kombinace SOF, VEL a voxilapreviru (VOX), Vosevi®, byla registrovana klécbé
chronické HCV infekce v roce 2017. Jednad se o fixni |Ié¢ebnou kombinaci obsahujici 400
mg SOF, 100 mg VEL a 100 mg protedzového inhibitoru VOX v jedné tableté, kterd se uziva
jedenkrat denné®®, Lécba je 8tydenni pro naivni pacienty a nemocné bez cirhdzy,

12tydenni pak pro nemocné jiz dtive lIéCené a cirhotiky. Jednd se o tzv. pangenotypalni
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rezim, je tedy ucinny u pacientd infikovanych genotypy 1-6. Jeho podani je
kontraindikovdano u pacientl s dekompenzovanou cirhézou (funkéni klasifikace Child-
Pugh B a C) a u pacientll s téZzkou poruchou funkce ledvin (GF < 30 ml/min.) a u pacient(
lé¢enych pravidelnou hemodialyzou. U&innost kombinace SOF sVEL a VOX byla
hodnocena ve Ctyfech studiich faze 3, dvou studiich s pacienty dfive |écenymi DAA a dvou
studiich s pacienty naivnimi, s HCV infekci genotypu 1 aZz 6 bez cirhézy nebo
s kompenzovanou cirhézou. SVR12 dosdahlo vice nez 95 % pacientll véetné nemocnych, u
kterych selhala pfedchozi lé¢ba obsahujici NS5A inhibitorl®”18 Tolerance lécby je
vynikajici, Ié¢bu ukonéilo pro nezddouci uinky méné nez 0,1 % pacient(1. Nejcastéjsimi

nezadoucimi ucinky pak byla bolest hlavy, zvraceni a prijem.

Fixni kombinace glecapreviru (GLE) 300 mg denné a pibrentasviru (PIB) 120 mg denné
(Maviret®) uzivand rovnéz v jedné denni davce byla registrovana k lécbé HCV infekce
v roce 2017 a ma pangenotypalni uc¢innost. U dosud nelécenych pacientll bez cirhozy je
|écba 8tydenni, u pacientli s kompenzovanou cirhézou pak 12tydenni. ReZzim lze pouZit i
u pacientd, u kterych selhala predchozi Ié¢ba obsahujici protedzovy inhibitor nebo NS5A
inhibitor. Kombinaci je moZno podat i nemocnym s tézkou poruchou funkce ledvin a
pacientim hemodialyzovanym bez nutnosti Upravy davky!®®. Dvandctitydenni |é¢bou
dosahlo SVR12 97-100 %, 96-100 %, 83-94% a 100 % dosud nelécenych pacientll s
genotypy 1, 2, 3 a 4-6, osmitydenni |é¢bou dosahlo SVR12 97-98 % pacientl s genotypy
1-3170171 | é¢ba je velice dobFe tolerovana, nejéastéjsimi nezddoucimi Géinky jsou bolest
hlavy, Unava a nauzea'®®. Dostupné lécebné reZzimy u pacientl bez cirhdzy a s cirhdzou

shrnuji Tab. 6 a 771163,
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Tabulka 6: Dostupné rezimy lécby chronické HCV infekce u pacient( bez jaterni cirhozy
(dosud nelécené a pacienty s neuspésnou lécbou pegylovanym IFN-a a RBV) v roce 2017.
Upraveno podle’%-13,

PEG- IFP;G“ omB SOF
IFN- | SOF + SOF GZIR | SOF | SOF N PIB
RBV | Rev * r/PTV + + + |+ | v +
+ . LDV + VEL EBR |SMV |Dcv | GLE
127, 12 T bez
GT1a poté | o .| 127 12T | prikazu 8-12T | 8T
12T | PR . RAV | 12T | 12T
12-36
GT1b - 127 127 127 8127 | 8T
GT2 | 127 X X X 127 X X | 12T7] 8T 8T
GT3 | 12T X X X 127 X x | 12780 | g o7
16T
127,
127 | poté
GT4 pR | 127 | TPeZ | o 127 127 | 127| 8T 8-12T
DSV
12-36
T
GT5,6 | 12T X 127 X 127 X X X 8T | 8-12T

DCV, daclatasvir; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GT, genotyp; GZR, grazoprevir; LDV,
ledipasvir; OMB, ombitasvir; Peg-IFN-a, pegylovany interferon a; P/R, kombinace Peg-IFN-a a ribavirin; PIB,
pibrentasvir; SIM, simpeprevir; SOF, sofosbuvir; T, tyden; GT, genotyp; RAV, resistance-associated variant;
RBV, ribavirin; r/PTV, ritonavirem potencovany paritaprevir; VEL, velpatasvir; VOX, voxilaprevir; X, se rezim
u daného genotypu nepouziva.
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Tabulka 7: Dostupné rezimy |écby chronické HCV infekce u pacient s kompenzovanou
jaterni cirhézou, Child-Pugh A (pacienty dosud nelécené a pacienty s neuspésnou lé¢bou
pegylovanym IFN-a a RBV). Vzhledem k velmi nizké ucinnosti rezim( zaloZenych na
pegylovaném IFN-a u cirhotik(l jsou uvedeny pouze bezinterferonové rezimy. Upraveno
podle’163,

OMB SOF
SOF + SOF GZR SOF SOF + PIB
+ rPTV + + + + VEL +
LDV + VEL EBR SMV DCV + GLE
DSV VOoX
24Ts
GT1a 24TsreY | 127 | 12Tbez b 127 127
prukazu neno 24Ts
12T RAV EBE\Z/ nebo
(ber | P2 RBY
GT1b 127 127 T Qs0K) 127 127
GT2 X X 127 X X 16247 | 12T 127
247Ts
GT3 X X 127 X X nebo 127 16T
bez RBV
GT4 1p7 | 12TbezDSV 5. 127 X X 127 127
s RBV
GT5a6 | 12T X 127 X X X 127 127

DCV, daclatasvir; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GT, genotyp; GZR, grazoprevir; LDV, ledipasvir; OMB,
ombitasvir; Peg-IFN-a, pegylovany interferon a; SIM, simeprevir; SOF, sofosbuvir; T, tyden; GT, genotyp;
RAV, resistance-associated variant; RBV, ribavirin; r/PTV, ritonavirem potencovany paritaprevir; VEL,
velpatasvir; X, se rezim u daného genotypu nepouziva.

Indikace k protivirové lécbé

Kandidaty protivirové terapie jsou vsichni pacienti s chronickou HCV infekci, at jiz
dosud neléceni nebo v minulosti Ié¢eni nelspésné, ktefi jsou k 1éEbé motivovani a nemaji
Zadnou kontraindikaci lé¢by’1183, Protivirova lé¢ba by méla byt upfednostnéna u pacientd
s pokrocilou fibrézou (METAVIR F3), u cirhotikd (METAVIR F4), a u pacientl
s extrahepatalni manifestaci HCV infekce (vaskulitida, HCV-asociovana
glomerulonefritida, HCV asociované non-Hodgkinské Iymfomy). U pacientQ
s extrahepatalni manifestaci HCV infekce by Ié¢ba méla byt zahdjena ¢asné bez ohledu na
stupen jaterni fibrézy. PfrednostniléCba je rovnéz indikovana i u pacient(, ktefi predstavuji
vyznamné epidemiologické riziko Sifeni HCV infekce, tj. zejména u pacientq, u kterych lze
predpokladat opakovany pobyt ve zdravotnickych zafizenich a provadéni invazivnich

vykong71:163,
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Lécba by dale méla byt prednostné poskytnuta pacientim s dekompenzovanou jaterni
cirhdzou’1%3, Tato skupina osob méa jednoznaénou kontraindikace 1é¢by zaloZzené na
podani IFN-a zddvodu rizika zadvainych komplikaci, zejména infekénich®33, Data
z klinickych studii i redlné praxe podporuji zavéry, Ze pravé tato skupina pacientll ma
jednoznacny prinos z Uspésné lécby HCV infekce, ktera mUze vést ke zlepSeni jaterni
funkce, poklesu MELD a Child-Pugh skore>1172, Lééba téchto pacientd by méla byt vedena
ve specializovanych, idedlné transplantacnich centrech s rozsahlymi zkusenostmi s |écbou
pomoci DAA. Podle zkuSenosti z redlné praxe protivirova |écba jiz nevede ke zlepSeni u
vyznamné pokrocilych nemocnych, s MELD skére vice neZ 15 bod (73174, Naopak, u téchto
nemocnych je lé¢ba méné Ucinnad a je spojena s vysSim rizikem nezadoucich ptihod,
zejména s progresi jaterni dysfunkce. U téchto pacientd by méla byt proto lé¢ba odlozZena

az do doby po transplantaci jater.

Mezi dalsi skupiny osob s HCV infekci, u kterych je prednostni indikace zahdjeni
modernimi variantami |é¢by, patfi osoby s HIV a HBV koinfekci’*163, pacienti pfed a po
transplantaci jater a nemocni ohrozeni rychlou progresi fibrézy (imunosuprimovani
pacienti, nemocni po organovych transplantacich véetné jater). Lé¢ba je indikovédna také
u pacientl se stfedné pokrocilou fibrézou (METAVIR F2). Lécba pacientl s minimalni
fibrézou (METAVIR FO-F1) m(Ze byt odloZzena’t%3, OdloZeni 1é¢by by nicméné mélo byt
s pacientem diskutovano a finalni rozhodnuti by mélo jeho nazor zohlednit. Pacienti
s odloZzenou Ié¢bou by méli byt sledovani v pravidelnych intervalech za ucelem véasného
zachyceni vyznamné progrese onemocnéni. Skupiny pacientd, ktefi by méli byt léceni

pfednostné, definuje Tab. 874163,
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Tabulka 8: Skupiny pacientl podle stupné urgence zahajeni protivirové Iécby. Upraveno
podle’163,

STUPEN URGENCE SKUPINA PACIENTU

Lécba je indikovana Vsichni dosud nelééeni a v minulosti [é¢eni
pacienti s kompenzovanym i dekompenzovanym
jaternim onemocnénim

Lécba by méla byt upfednostnéna Pacienti s vyznamnou fibrézou (F3) ¢i cirhdzou (F4)
véetné dekompenzované cirhozy

HIV koinfekce

HBV koinfekce

Pacienti indikovani k transplantaci jater

Pacient s rekurenci HCV po transplantaci jater
Pacienti s klinicky vyznamnymi extrahepatalnimi
manifestacemi

Pacienti s vysilujici Unavou

Osoby predstavujici epidemiologické riziko
(hemodialyzované osoby, aktivni uzivatelé
intravendznich drog, homosexudlové, Zzeny ve
fertilnim véku planujici graviditu

Lécba je odUivodnéna Pacienti se stfedné pokrocilou fibrézou (F2)

Lécba mtiZe byt odloZena Pacienti bez fibrézy nebo s minimalni fibrézou
(FO-F1), ktefi nemaji Zadnou z extrahepatalnich
manifestaci

Lécba neni indikovana Pacienti s prezitim limitovanym jinym nez jaternim

onemocnénim

Screening HCV infekce

Velkd &ast osob infikovanych HCV si neni infekce védoma?’>. Identifikace téchto
jedincl je vsak jednou ze zakladnich podminek mozZnosti adekvatni IéCby HCV infekce.
Efektivniho screeningu Ize dosdhnout pouze dokonalou informovanosti Iékafli primarni
péce (prakticti lékafi, gynekologové, porodnici) a specialistl, ktefi se podileji na péci o
pacienty ve vysoce rizikovych skupinach. Screeningovym vysetfenim HCV infekce je
vySetFeni anti-HCV protilatek’. Anti-HCV protilatky by mély byt vy$etfeny u viech osob, u
nichZz je podezieni, ze byly nékdy v pribéhu Zivota exponovany nékterému z rizikovych

faktor( pfenosu HCV7%163,

Na zakladé znalosti o moZnostech prenosu je doporucovano testovani HCV infekce
zejména u osob s anamnézou injekéni aplikace drog, a to i v pripadé jediné aplikace pred
mnoha lety, u prijemcl krevnich derivatl ¢i organovych transplantatt pred rokem 1992,
u osob HIV pozitivnich, u hemofilikd, u pacientll s anamnézou hemodialyzacni l1écby, u
pacientl s elevaci aktivity jaternich aminotransferaz. Dale maji byt testovany déti HCV
pozitivnich matek, zdravotniéni pracovnici a osoby s anamnézou poranéni injekéni jehlou,
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sexualni partnefi HCV pozitivnich osob a pacienti v minulosti vystaveni invazivnim
|ékarskym zakrokim, zejména pak osoby s anamnézou komplikovaného chirurgického

vykonu nebo osoby s anamnézou dlouhé hospitalizace (riziko iatrogenniho pfenosu).

Vysetreni pokrocilosti jaterniho onemocnéni pred lécbou

Referenéni metodou pro stanoveni pokrocilosti onemocnéni byla po mnoho let
jaterni biopsie, umoZznujici jak hodnoceni zanétlivé aktivity (grading), tak i stupné fibrézy
(staging)’®1”’. V soulasné jiz mizieme, na zakladé mnoha publikovanych studii a
recentnich doporuceni EASL, pfijmout jako alternativu provedeni jaterni biopsie nékterou
z metod neinvazivniho stanoveni stupné jaterni fibrozy’8. Nejsiri uplatnéni ziskalo
hodnoceni jaterni fibrézy stanovenim tuhosti jater pomoci transientni (Fibroscan®)'”° a
shear-wave (Supersonic Imagine®)® elastografie, které maji v pfipadech chronické HCV
infekce dobrou vypovédni hodnotu'8%-183, Jaterni biopsie zUstdva uréena pro pacienty, u

kterych je podezfeni na pfidruzené jaterni onemocnéni, nebo u nich nelze neinvazivni

vySetieni provést.

Ke stanoveni stupné fibrdzy lze uzit i nékteré tzv. krevni biomarkery, tato vysetreni
jsou vsak spolehliva pouze v diskriminaci jaterni cirhdza vs. non-cirhdza, jednotliva stadia

fibrdzy nelze z tohoto vy3etfeni spolehlivé uréit183-185,

Extrémni dalezitost ma identifikace pacientu s jaterni cirhdzou nebo pfemostujici
fibrézou, protoze jejich dlouhodoba prognéza, a to i po Uspésné |éCbé, je zavisla na stupni
fibrozy jater pred lé¢bou’?', Pacienti sjaterni cirhézou jsou indikovani k doZivotni
dispenzarizaci a screeningu HCC®’. Fakt, Ze pacient nemd pokrocilou jaterni fibrézu, je
nyni dllezity rovnéz z pohledu nacasovani protivirové |é¢by s ohledem na rychle se ménici

lé¢ebné moznosti’1163,

Lécha specifickych skupin pacienti

Pacienti s kompenzovanou a dekompenzovanou cirhézou jater
Pacienti s kompenzovanou jaterni cirhdzou predstavuji skupinu, u které by méla
byt protivirova lé¢ba zahajena co nejdfive’l%3, Vechny komplikace jaterni cirhdzy,

zejména dekompenzace onemocnéni a HCC, mohou nastat v kratkém ¢asovém horizontu.
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Uspésna lécba riziko dekompenzace onemocnéni i riziko HCC signifikantné snizuje’2.
Preferovanymirezimy v této skupiné jsou v souc¢asné dobé jednoznacéné bezinterferonové
rezimy, pouZiti reZimu zaloZeném na podavani pegylovaného IFN-a je u pacientl s
cirhdzou jater vysoce rizikové stran zdvazinych nezadoucich uGcinkd, ucinnost lécby je

rovnéz nesrovnatelné nizsi’1-163,

Hepatitida C a transplantace jater

| pfes soucasné prevratné zmény v |éCbé zUstava hepatitida C celosvétoveé jednou
z nejcastéjsich pricin chronického jaterniho selhani a indikaci k transplantaci jater (LTx).
K transplantaci jsou indikovani pacienti s chronickym jaternim selhanim pfi cirhéze C, pfi
hodnoceni stupné jaterni dysfunkce dle Child-Pughovy klasifikace jsou ideadlnimi kandidaty
nemocni skupiny B (7-9 bodu)88. O transplantaci je nutno uvaZovat u vsech pacientd
s cirhézou a MELD skére > 14 boda. HCC predstavuje velmi ¢astou komplikaci cirhézy C.
K LTx jsou obvykle indikovani pacienti splfiujici tzv. Milanska kritéria, tedy 1 loZisko HCC
do 5 cm nebo 3 loZiska HCC, z nichZ Zadné nesmi byt vét3i neZ 3 cm?®°. Bioptickd verifikace
tumoru neni nutna, dostacujici je obraz charakteristicky pro HCC na dynamickych
zobrazovacich metodach (CT, MRI)'%. Indikaci k LTx mohou rovnéZ predstavovat
komplikace portalni hypertenze, jako je recidivujici krvaceni z jicnovych ¢&i Zaludecnich

varixu, refrakterni ascites ¢&i encefalopatie®®®,

Aktivni replikace HCV nepredstavovala v minulosti kontraindikaci k LTx.
Transplantace odstrani cirhoticka jatra a rizika vyplyvajici z jejich dysfunkce, neodstrani
vSak HCV infekci. DalSi vyvoj a progndza pacienta po transplantaci zdvisela na tizi
rekurence HCV ve Stépu. Rekurence hepatitidy C v jaternim Stépu nastava vsak témér u
100 % pacient(, ktefi transplantaci podstupuji s detekovatelnou HCV RNA v krvi, a vede
k rychlému poskozeni jaterniho Stépu, které konéi znovu cirhézou s jaternim selhanim
s nutnosti retransplantace®193, Pre?iti pacientd transplantovanych pro HCV bylo
v minulosti signifikantné horsi nez u ostatnich diagn6z a dosahovalo 61-75 % a 68 % po
péti, resp. 10 letech od LTx'®2. V pfipadé cirhdzy $tépu je progndza nepfizniva,

k dekompenzaci dojde az u 40 % pacient( do 1 roku.

AZ do roku 2011 byla jedinou moZnosti Ié¢by HCV infekce pred i po LTx kombinace

pegylovaného IFN-a a RBV®®*. Pacienti lé¢eni v &ekaci listiné dosahovali SVR ve 20 %
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pripadl, |écba vsak byla kontraindikdna u pacientl s dekompenzovanou cirhdzou,
zejména pro riziko zdvaznych infekci'®>. RovnéZ po transplantaci byla 3ance na dosaZeni
SVR nizka, pouze 20-30 % u pacientl s genotypem 1°6197  Pproteazové inhibitory 1.
generace, telaprevir a boceprevir, byly zavedeny do lé¢by v roce 2011. Nutnost jejich
podavani v kombinaci s pegylovanym IFN-a a RBV zvysila jen malo pocet pacientl se SVR,
|écba byla rovnéz provdzena zavaznymi, zejména hematologickymi nezaddoucimi ucinky,
vyznamné byly u transplantovanych nemocnych |ékové interakce simunosupresivy

vyzadujici peclivé monitorovani laboratornich parametr(*.

Po zavedeni bezinterferonovych rezimG do bézné klinické praxe v roce 2014 byla
lééba HCV infekce pegylovanym IFN-a a RBV u pacientl po LTx zcela opusténal®>1%,
V soucasné dobé je k dispozici celd fada pfimo plsobicich antivirotik (SOF, LDV, DCV, VEL,
OMB, PTV, SIM, EBR, GZR, DSV) s vynikajici ucinnosti a toleranci, kterd mliZeme poutzit
nejen u pacientl po LTx, ale i u pacientd v ¢ekaci listiné s dekompenzaci jaterni cirhdzy
(SOF v kombinaci s LDV nebo VEL)¥»11%9200  Cilem protivirové lécby HCV pred LTx je
eradikace infekce, kterda zabrani reinfekci jaterniho Stépu. Lécba u pacientd
s dekompenzovanou cirh6zou muizZe rovnéz prispét ke zlepseni jaterni dysfunkce a

predejit tak nutnosti transplantace!’?.

Prvnim pfimo pusobicim antivirotikem uzitym k |écbé pacientll v ¢ekaci listiné byl
SOF. V kombinaci sRBV byl poddvan pacientlim indikovanym kLTx pro HCC
s kompenzovanou cirhdzou. SVR dosahlo 70 % pacient(, podminkou Uspésné lécby bylo
dosaZeni nedetekovatelné HCV RNA alespori 30 dni pfed LTx?%!. Kombinace SOF a LDV
s RBV byla studovana ve studiich SOLAR-I a SOLAR-II, pacienti dosahli 86—89, resp. 85-88
% SVR>1199, Trojkombinaéni rezim r/PTV, OMB a DSV lze bezpeéné pouZit u pacientd
s kompenzovanou cirhézou, v tomto pripadé ma 100% ucinnost u pacientd s genotypem

1b i bez nutnosti pfidani RBV>°.

Cilem protivirové Ié€by po transplantaci je eradikace infekce, zabranéni poskozeni
jaterniho stépu. DosaZeni SVR vede k signifikantnimu zlepsSeni preziti pfijemcu i jaternich
$tép0'°®. Prvni bezinterferonovou kombinaci byl opét SOF s RBV, vice neZ dvojndsobny
pocet SVR byl patrny ve vsSech skupinach Ilé¢enych pacientd véetné téch
s dekompenzovanou cirhézou ¢ fibrotizujici cholestatickou hepatitidou?°22%3, ReZim

r/PTV, OMB a DSV byl testovan ve studii CORAL-I u pacientd s genotypem 1. SVR doséhlo
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97 % pacientd, rezim byl vyborné tolerovan'>’. Ve studii ALLY-1, zkoumajici kombinaci DCV
se SOF, byl celkovy polet SVR 94 %2%%. Jednalo se o pacienty obtizné IéCitelné, 30 % z nich
mélo jiZ vyvinutou cirhdzu jaterniho Stépu. ReZim byl skvéle tolerovan, navic pfinesl pouze
minimum lékovych interakci. Rovnéz kombinace SOF s LDV (studie SOLAR-I a Il) pfinesla
excelentni vysledky (96-98 % SVR) u pacientd s kompenzovanou cirhézou $tépu, nezavisle

na délce 1é¢by (12 vs. 24 tydna) 1199,

Koinfekce HBV/HCV

Ve vétsiné pripad( replikace HCV tlumi replikaci HBV, proto Ize zpravidla v séru
prokdzat HCV RNA, zatimco sérova koncentrace HBV DNA je pod hranici detekce. HCV je
pak hlavni pfiinou progrese jaterniho onemocnéni. Lécba je vedena dle stejnych
doporuceni jako u pacientl bez HBV infekce. Po dosazeni SVR, tedy po eradikaci HCV,
narUsta riziko reaktivace HBV?%>, Pokud k této situaci dojde a objevi se vyznamna replikace
HBV, je indikovano zahajeni Iécby nukleotidovymi analogy. Nukleotidovd analoga jsou
indikovana jako soucast protivirové |écby také v pfipadé, Ze vyznamna replikace HBV je
pfitomna jesté pred zahajenim protivirové |écby HCV infekce. V tomto pripadé je dulezité

provést kontrolu potencialnich lékovych interakci podavanych antivirotik.

Imunosuprimovani pacienti

Poskozeni jater je u chronické HCV infekce vyvolano imunitné zprostfedkovanymi
mechanismy’®. Imunitni odpovéd' na virovou infekci je odpovédna za spontanni i lé¢bou
navozenou eliminaci viru, je odpovédna za imunitni kontrolu Urovné virové replikace.
Skutecénost, Ze podani preparatl oslabujicich imunitni odpovéd je spojeno se vzestupem
virémie, byla v minulosti popsdna u pacientl s chronickou HCV infekci podstupujicich
protinadorovou chemoterapii. Zdalo se, Ze reaktivace chronické hepatitidy C vlivem
imunosupresiv jsou méné ¢asté i méné zavainé ne: reaktivace hepatitidy B2%. Tuto
pfedstavu potvrdil i Mahale at al. studii z roku 20122%7, Autofi retrospektivné zhodnotili
308 pacientl lé¢enych chemoterapii pro riizné hematologické malignity, reaktivaci HCV
definovali jako vzestup HCV RNA o vice nez 1 log a akutni exacerbaci jako reaktivaci
provazenou vice neZ trojnasobnym vzestupem aktivity ALT. K akutni exacerbaci HCV doslo
béhem chemoterapie jen u 11 % pacientU, nejcastéji u pacientl Ié¢enych rituximabem,

vinkristinem nebo methotrexatem. Na rozdil od reaktivace chronické hepatitidy B byl
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prokazan vliv podani kortikoidd jen na virologickou reaktivaci HCV, nebyl ale provazen
vzestupem ALT. Na rozdil od chronické hepatitidy B téZz nebyl zaznamendn Zadny pripad
fulminantniho selhdni jater béhem chemoterapie.

Kombinace |écby HCV infekce reZimem s pegylovanym IFN-a a protinddorové
chemoterapie nebyla mozna pro prohloubeni myelosuprese a zvySeni rizika zavaznych
bakterialnich infekci. Vysoka ucinnost a dobra tolerance Ié¢by HCV kombinaci DAA u
pacientl |éCenych imunosupresivy byla dokumentovana na souborech pacientd po
transplantaci jater, kdy jedinym faktorem snizujicim ucinnost l1é¢by je pokrocilost fibrézy
jaterniho $tépu, nikoliv poddvand imunosupresiva®>. P¥i 1é¢bé HCV u pacientl uZivajicich
imunosupresiva je proto nutno volit kombinaci DAA, jejiz vysoka ucinnost byla popsana i
u pacientll po transplantaci jater.

Naopak monoterapie preparaty s anti-TNFa aktivitou se zda byti u pacient(
s chronickou hepatitidou C bezpeéna?®®, Opét je zde rozdil proti hepatitidé B, kde byly po
zminénych preparatech popsany i fatalni reaktivace. U pacientl s chronickou hepatitidou
C nejsou virologické reaktivace po anti-TNFa preparatech obvyklé?®. Pfesto je na misté
indikovat takové pacienty k |é¢bé kombinaci DAA v prvni linii, jednak u nich nelze do
budoucna vyloucit nutnost poddani jinych imunosupresiv schopnych reaktivovat HCV,
jednak se eliminuje virus a moznost prenosu infekce na jiné pacienty pfi jejich pobytu ve
zdravotnickych zafizenich.

Neptiznivy vliv dlouhodobého podavani imunosupresiv na preziti pacientl
s chronickou hepatitidou C je nejlépe zdokumentovan u pacient(l po transplantaci ledviny.
Mathurin et al. popsali vyznamné horsi desetileté preZiti po transplantaci ledviny u
pacientud s chronickou hepatitidou C ve srovnani's pacienty bez HCV infekce®*. Horsi preZiti
pacientd s chronickou hepatitidou C po transplantaci ledviny bylo zplsobeno vzestupem
mortality na jaterni selhani, ostatni pri¢iny umrti byly v obou skupinach srovnatelné.
V interferonové ére nebyla Ié¢ba pacientll uzivajicich imunosupresiva nebo chemoterapii
mozna. U pacientl po transplantaci ledviny byla |écba rezimy s pegylovanym IFN-a
povaZovana za kontraindikovanou pro vysoké riziko selhdni Stépu ledviny na tzv.
interferonem a indukovanou allograft nefropatii, Z Fabriziho meta-analyzy vyplyva, zZe
k vyznamnému poskozeni Stépu ledviny |éCbou interferonem a dochdzi nejméné u
poloviny lé¢enych pacient(?'°. Publikovény byly pouze tfi malé studie oznalujici 1é¢bu
interferonem a po transplantaci ledviny za bezpe¢nou?!213, Toto nikdy nebylo obecné
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akceptovano a lécba interferonem po transplantaci ledviny zlstavala omezena jen na
ojedinélé pripady pacientl s tézkou reaktivaci HCV provazenou dysfunkci jater, u kterych
riziko selhani jater prevazovalo nad rizikem ztraty Stépu ledviny. Jedinou moZnosti, jak
zabranit reaktivaci HCV po transplantaci, bylo zbavit pacienta HCV infekce jesté pred
transplantaci. Ztohoto pohledu lze |écbu kandidatl transplantace ledviny lécenych
pravidelnou hemodialyzou povaZovat za profylaxi reaktivace HCV vlivem imunosupresiv.
Bezinterferonové rezimy oteviely moznost zbavit infekce virem hepatitidy C i pacienty,
ktefi transplantaci ledviny v minulosti podstoupili, pfestoZze HCV infekci trpéli. K 1é¢bé HCV
u pacientll po transplantaci ledviny je nutno volit jiné rezimy nez u hemodialyzovanych
pacientU, jednd se o rezimy, které nemaji vyznamné lékové interakce s imunosupresivy. U
soucasnych kandidatl transplantace ledviny povazujeme za vhodnéjsi zachovat dosavadni
postup, tj. zbavit pacienta HCV infekce jesté pred transplantaci, oviem |écbou bezpecnym
a dobfe tolerovanym bezinterferonovym rezimem. Nelécit pacienta pred transplantaci
ledviny a spolehnout se na bezinterferonovou |é¢bu po transplantaci muize byt provazeno
komplikacemi v podobé ¢asného rozvoje reaktivace HCV infekce po transplantaci s tézkou
dysfunkci jater, zhorsit Uspésnost probihajici protivirové |écby mlze byt i zhorseni funkce
Stépu ledviny po transplantaci vyZadujici zménu protivirové lécby.

| kdyZ ucinnost interferonovych rezimud ale byla u hemodialyzovanych pacient(
stejnd jako u pacientl s normalni funkci ledvin, tolerance byla vyznamné horsi?*42%,
Lé¢bu jich proto podstoupila jen mala ¢ast?1e. ReSenim je l1é¢ba kombinaci DAA, jak byla

popsana v predchozim textu.

Pacienti v programu nahrady funkce ledvin

Prevalence HCV infekce mezi pacienty s chronickym onemocnénim ledvin je
mnohondsobné& vy3$i neZ prevalence HCV v béiné populaci?t®?'’, Pacienti s rendlni
insuficienci (CKD, chronic kidney disease) a pacienti v programu nahrady funkce ledvin
(RRT) predstavuji velmi specialni skupinu nemocnych s chronickou HCV infekci. HCV
infekce je u pacientd v RRT asociovdna s vy3si vieobecnou i jaterni mortalitou®*218,
Hlavnim faktorem limitujicim preziti téchto nemocnych vsak zlstava kardiovaskularni
morbidita’t. Nejvétsim rizikem vyplyvajicim z HCV infekce je reaktivace infekce po

transplantaci ledviny pfi imunosupresivni 1é¢bé, jak bylo popsano vy3e®.
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Vinterferonové ére byly klécbé hemodialyzovanych pacientd postupné pouZity
vSechny postupy dle historického vyvoje. Prvni prace popisovaly |é¢bu konvenénim nebo
konsensualnim interferonem o poddvanym tfikrat tydné v monoterapii, pozdéji Iécbu
pegylovanym IFN-a poddvanym jednou tydné v redukované i v plné davce. Kombinace
s RBV pronikala do Iécby hemodialyzovanych pacientli opoZzdéné a jeho poufZiti bylo
vazano na dostupnost erytropoetinu. RBV je u pacientl se selhanim ledvin |écenych
hemodialyzou kumuluje a vede k tézké hemolytické anémii. Anémie se rozviji i pouZiti
velmi redukovanych davek (200 mg 1 aZ 3x tydné) a nutnosti poddvani transfuzi Ize
zabranit jen vysokymi davkami erytropoetinu. Nutnost pfiddvani RBV do |écby HCV u
hemodialyzovanych pacientd byla nékterymi autory zpochybriovdna. Vys$si ucinnost
kombinace pegylovaného IFN-a s RBV proti monoterapii pegylovanym IFN-a jsme
prokazali i na naSem souboru, definitivné ji potvrdil Liu v randomizované studii. Historicky
vyvoj |é€by chronické HCV infekce je shrnut v tabulce 5. Z prehledu vyplyva, Ze ucinnost
lécby i vyskyt nezadoucich UCinkd popsané jednotlivymi autory se znacné lisi. Jedinym
mozZnym vysvétlenim je selekce pacientl bez hluboké anémie a komorbidit k [écbé
v pfipadé autorl popisujicich vynikajici u¢innost IéCby. Sami jsme pfilé¢bé nasich pacientl
kontraindikovali pouze vysoce rizikové pacienty s jednoznacnou kontraindikaci podani
interferonu a a dosahli jsme Uspésnosti |écby priblizné v poloviné rozmezi uvedeného

v poslednim rfadku Tab. 9.

Tabulka 9: Prehled publikovanych praci o |é¢bé chronické HCV infekce u
hemodialyzovanych pacientl v interferonové ére.

Publikace Lécba Pocet/ Dokonce | Lécba SVR (%) Nezadouci uc€inky
genotyp ni lé¢by (tydny)
(GT)
Mousa et al., IFN + RBV | 20/GT1 n=9 66 % NS
200421 24T
4/GT4 n=11 0
48T 55 %
Rivera et al., IFN (n=20) | 27/GT1b | 24/27 48T 40,7 % 3/27 (12%)
2005220 Peg-IFN pancytopenie
(n=7)
Kokoglu et al., | Peg-IFN 12/GT1 12/12 48T 75 % 9/12 (75%) anémie
200622 7/12 (58%)

trombocytopenie
4/12 (33%)

leukopenie
Sporea et al., Peg-IFN 10 6/10 48T 30 % 6/10
2006222 trombocytopenie

4/10 leukopenie
1 sepse, 1 umrtni
na mozkové
krvaceni
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Sikole et al., Peg-IFN 14 9/14 48T 36 % 3/14
2007223 pneumonie,
perikarditida,
1 amrti na mozkové
krvaceni
Rendina et al., | Peg-IFN 16/GT1 5/16 48 T 97 % 1 anémie,
2007224 135 ug 19/non- 19/19 24T 100 % 1 polékovy exantém
RBV 200 GT1
mg/den
van Leusen et | Peg-IFN 5/GT1 717 48T 60 % Redukce davky
al., 200822% + 2/GT2 24T 100 % PegINF
RBV 4 transfuze krve
Carrieroetal., | Peg IFN + 14 7/14 28,6 % 2 umrti na
2008226 RBV 12/GT1 kardiovaskularni
komplikace
Anémie
Ayaz et al., Peg-IFN 22/GT1 17/22 48T 64,7 % 5/22 Unava, anémie,
200827 krvaceni
Akhan et al., Peg-IFN 12 12/12 48T 50 % Trombocytopenie
2008228
Sperl et al., Peg-IFN 12/GT1b | 8/16 48T 66 % 2/6 akutni rejekce
20082%2° 180 ug 4/GT1b 75 % nefunkéniho $tépu
+RBV ledviny 1/16 infarkt
myokardu
Kose et al., Peg-IFN 33 26/33 78,8 % Anémie,
2009230 trombocytopenie
Dzekova et Peg-IFN 14 14/14 48T 37,5%
al., 2009231
Alsaran et al., Peg-IFN 13 13/13 48T 69 % Redukce davek IékU
2011%% +RBV U3
pacient()
Peck- Peg-IFN 29/GT1 28/38 48T 31% 3 umrti,
Radosavljevic | 135 pg 9/non- 32/43 48T 66,7 % 6 SAE
etal., 201014 GT1
90 pg 32/GT1 37,5 %
11/non- 5 SAE
GT1 27,3 %
Deltenre et al., | Peg IFN 32 naivni | 26/38 48 T 50 % 2 umrti na mozkové
201123 135 ug 19/GT1 GT1/4 40 % G1 krvaceni
RBV 600 58 % anémie
mg/tyden 5 % anémie
+/-EPO 13/non- 24T 86 % G2
nebo GT1 GT2/3
RBV 1000
mg/tyden +
EPO
Liu et al., Peg-IFN 103/GT1 | 96/103 48T 64 % 72% anémie
2012234 135 pg +
RBV
200mg/den
Peg-IFN 102/GT1 | 98/102 48T 33 % 36% anémie
135
Sperl et al., Peg-IFN 16/GT1b | 14/39 48 T 42,9 % 2 rejekce
2015215 135 g nefunkéniho $tépu
ledviny
+RBV 23/GT1b 66,7 % 1 indukovana
autoimunni
hepatitida
2 trombocytopenie
s krvacenim
1 pneumonie
8 anémie
Celkem 526 526/616 27,3_78,8 %
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V soucasné dobé jsou bezinterferonové rezimy v Evropé standardem lécby HCV
infekce u hemodiylazovanych pacient(. Jako optimalni varianta IéCby se jevi kombinace
r/PTV spolu s OMB a DSV, déle pak GZR a EBR, a GLE s PIB, protoZe tato léciva jsou
eliminovéna pfedevsim jatry’37477.235 Pro tyto zminéné dvé kombinace jsou k dispozici jiZ
i data z prospektivnich studii, dokladajici jejich ucinnost a bezpecnost, ktera se prakticky
nelisi od uc¢innosti a bezpecnosti ovérené u pacientl s normalni funkci ledvin. Ve studii C-
SURFER?'%> (GZR a EBR) dosdhlo SVR 115 ze 122 pacient( s CKD 4 a 5 (94%), ve studii RUBY-
1163 (r/PTV, OMB, DSV) se vylécilo 18 z 20 pacientt s CKD 4 a 5 (90%). Studie EXPEDITION-
IV23>, hodnoti U¢innost a bezpeénost GLE s PIB u celkem 104 pacient s CKD 4 (12 %) a CKD
5 (88 %), pravidelné dialyzovanych bylo z nich 82 % pacient(. VSichni pacienti byli 1é¢eni
kombinaci GLE s PIB po dobu 12 tydnud, SVR dosahlo 98 % léCenych pacientd napfic
genotypy, u nikoho z pacientl nebylo popsano virologické selhdni (1 pacient lécbu

prerusil, 1 byl ztracen z dalSiho sledovani).

SOF, ktery je v soucasné dobé nejvice pouzivanym antivirotikem v |é¢bé HCV infekce,
by dle doporuceni vyrobce nemél byt uZit u pacientl s glomerularni filtraci < 30
ml/min/1.73m? 7>7673. Na druhou stranu naléhavd potfeba |é&it hemodialyzované
pacienty pred transplantaci ledviny vedla kuZiti SOF vredlné praxi i klécbé
hemodialyzovanych pacientl v redukované (200 mg denné) i v plné davce (400 mg
denné). Recentné publikovana farmakokineticka studie?3® vyloucila kumulaci SOF i jeho
metabolitl v krvi hemodialyzovanych pacientl. Bezpecnost a ucinnost SOF v Iécbé
hemodialyzovanych pacientd byla zatim doloZena na nékolika malych souborech
pacientd’*”°, prospektivni studie zatim nejsou dokonéeny. Daldimi pfimo pUsobicimi
antivirotiky, jejichz bezpecnost a U¢innost u hemodialyzovanych pacient(i byla popsana na
malych souborech z redlné praxe, jsou DCV a asunaprevir’>?3’. Soubory z redlné praxe
jsou dominantné sloZeny z pacientl infikovanych genotypem 1, data o |écbé genotypl 2
a 3 zatim chybi zcela. Tyto Iéky by pfesto mély byt uZivany s velkou opatrnosti a 1é¢ba by
méla byt vedena ve specializovanych centrech s velkou zkusenosti s touto specifickou
podskupinou nemocnych. K protivirové |écbé by méli byt pfednostné indikovani pacienti,
ktefi jsou vhodnymi kandidaty transplantace ledviny’!. V ostatnich pfipadech je tfeba
zcela individualni pfistup, posouzeni zdvaZnosti jaterniho postizeni, celkové progndzy

nemocného a predevsim moznych rizik vyplyvajicich z podani protivirové |éCby.
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Zaveér k lécbé HCV

Nebyvaly pokrok v 1é¢bé HCV v poslednich tfech letech vedl k situaci, Ze teoreticky
vSichni infikovani jedinci mohou byt [é¢eni diky skvélé toleranci novych DAA, pokud o své
infekci védi a k 1é¢bé maji pristup. Nelze zatim plné souhlasit s nazorem, Ze specifické
skupiny pacientl prestaly diky DAA existovat. Univerzalni DAA rezim zatim neexistuje,
pacienty ze specifickych skupin Ize icinné a bezpecné |éCit jen za podminky vybéru vhodné
kombinace DAA. Spravny vybér lé¢ebné kombinace je podminkou Uspéchu zejména u
pacientl hemodialyzovanych a u pacientl po organovych transplantacich. Novou
specifickou skupinou se stali napt. pacienti s epilepsii, kde Ize jen obtizné hledat vhodnou
kombinaci DAA s ohledem na |ékové interakce s fadou antiepileptik. Jinak maji nova DAA

maji jen minimum kontraindikaci.

Diky absenci zvifeciho rezervodru HCV infekce by celosvétovd eradikace byla
mozna?38, ale da se ji jen téZko dosdhnout bez Uc¢inné profylaktické vakciny. Eliminace
infekce v zemich s dostatec¢nymi finanénimi zdroji se zdd byti, diky vysoce ucinné Iécbé,

v blizké budoucnosti redlna®°.
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Zhodnoceni vyznamu vlastnich vysledki

V priloze 1 jsme popsali tfi pfipady reaktivace HBV po |é¢bé maligniho lymfomu
rituximabem. U vSech tfi doSlo k reaktivaci az po radé ddavek rituximabu, kdy jiz bylo
dosaZzeno remise lymfomu, u vsech tfi se rozvinulo fulminantni selhani jater a vSichni tfi
podstoupili UspéSnou urgentni transplantaci jater. Cilem prace bylo upozornit na mozna
fatdlni rizika nedodrzeni doporuéenych pravidel pro profylaxi reaktivace HBV pfi l1é¢bé
rituximabem, a dale upozornit na zaludnost rituximabu, kdy k reaktivaci HBV dochazi az
po dlouhé dobé poddvdani. Zejména jsme chtéli upozornit na moznost feSeni tézké
reaktivace HBV provazené fulminantnim selhanim jater urgentni transplantaci jater.
Urgentni transplantaci jater Ize ale provést jen u osob, které jiz v dobé reaktivace HBV
dosahly remise lymfomu a jejich progndza je dobrd. Nase publikace je citovdna a
zminovana v doporuc¢eném postupu profylaxe reaktivace HBV vydaném Asociaci

Americkych gastroenterologti®3®.

V priloze 2 jsme popsali nase vice nez desetileté zkuSenosti s 1é¢bou HBV pomoci
NA u pacientl po transplantaci ledviny. Praci jsme publikovali jako ,original letter”
v Casopise Journal of Hepatology. Pro tuto formu publikace jsme se rozhodli po sezndmeni
s praci francouzskych autor(i®®, ktefi na podobném souboru pacientt dosahli identickych
vysledk(. V té dobé jesté nebyla plnad shoda na prospésnosti dlouhodobého podavani NA
pacientim po transplantaci ledviny infikovanym HBV. Ve shodé s francouzskymi autory
jsme prokazali signifikantni zlepseni preziti pacient( i Stépu lé€enych dlouhodobé NA treti
generace ve srovnani s nelé¢enymi historickymi kontrolami i s pacienty lé¢enymi nizsimi
generacemi NA. Navic jsme neprokazali negativni vliv podavanych NA na funkci stépu

ledviny.

Nase prvni vysledky |écby chronické hepatitidy C jsme publikovali v roce 2007
v reakci na publikovanou préci italskych autort??4. Volili jsme proto formu publikace
,letter to the editor” (pfiloha 3), prestozZe se jednalo o data ziskavana béhem predchozich
5 let a velikost naseho souboru byla srovnatelna s originalnimi pracemi jinych autord,
které jsou vyjmenovany v tabulce 5. Nasim cilem bylo zpochybnit vysledky italskych
autorq, jejichz prace vytvarela falesny dojem, Ze 1é¢ba chronické hepatitidy C kombinaci
pegylovaného IFN-a a RBV je vysoce ucinna i pacientll infikovanych genotypem 1 a je

provazena necetnymi a nezdvainymi nezddoucimi Ucinky. Takto vysoké ucinnosti bylo
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mozno dosahnout jen velmi selektovanym vybérem pacientl s predpoklady pro dobrou
toleranci IéCby. Za nepfipustnou selekci Ize povaZzovat vytvareni kontrolni skupiny ze
stejného poctu pacientll, ktefi |é¢bu pegylovanym IFN-a odmitli. Skupina pacientu
|éCenych se od skupiny kontrolni neliSila v zakladnich demografickych a laboratornich
parametrech, rozdily v pfitomnosti komorbidit ale autofi neuvedli. Skutecnost, Ze
polovina z plvodniho souboru 70 pacientl nedala souhlas s |é¢bou, je téZ prekvapuijici.
Hemodialyzovani pacienti jsou obvykle diky nesmirnd psychické i fyzické zatézi spojené
s pravidelnou hemodialyzou velmi senzitivni a snaZi se vyhnout dalSim moZznym obtizim.
Po detailnim pouceni o rizicich vyplyvajicich z chronické HCV infekce, moznostech zvladani
nezadoucich Uc¢inkd a dostate¢ném case na rozmyslenou vsak [é¢bu pegylovanym IFN-a
na nasem pracovisti neodmitali. Na podporu nasich argument( jsme predlozili soubor 16
hemodialyzovanych pacientu infikovanych genotypem 1b, ktefi byli k |écbé indikovani dle
standardnich kritérii, tj. kontraindikovani byli pouze ti, ktefi méli absolutni kontraindikaci
podani pegylovaného IFN-a. Vylécit se nam podafilo 11 z 16 pacientl (SVR u 68,8%
lécenych pacientl), coz byl velmi dobry vysledek pfi srovnani s vysledky dalSich autor(
popsanych v tabulce 5. Domnivdme se, Ze na Uspésnosti |é¢by naseho souboru se podilela
skutecnost, Ze podavani erytropoetinu bylo v daném obdobi jiz standardnim postupem
v pé¢i o hemodialyzované pacienty v CR. Anémie pfi protivirové |é¢bé nebyla proto tak
zasadnim problémem jako u autor(, ktefi erytropoetin pacientim poddvat nemohli.
Dals$im pfinosem nasi prace je identifikace rizikovych faktorl rozvoje akutni rejekce
nefunkéniho Stépu ledviny. V naSem souboru bylo 6 pacienttd Ié¢enych pro HCV infekci po
selhdni stépu ledviny, akutni rejekce Stépu se rozvinula pouze dvou z nich, v obou
pripadech byla doba od ukonéeni imunosupresivni [é€¢by do zahajeni 1é¢by pegylovanym
IFN-a krats$i nez jeden rok. Oba pacienti museli podstoupit urgentni graftektomii, jejich
|é¢ba HCV infekce presto byla uspésnd. V nasi dalsi praxi jsme 1é¢bu pegylovanym IFN-a
zahajovali pouze u pacientl se Stépem ledviny in situ vice nez rok po selhani funkce stépu
a ukoncéeni imunosupresivni 1écCby. V pfipadé, Ze uvedeny interval byl kratSi a pacient
nechtél ¢ekat, musel podstoupit graftektomii. S akutni rejekci nefunkéniho stépu ledviny

jsme se v dalSich letech jiz nesetkali.

Dalsi soubor hemodialyzovanych pacientd lé¢enych pegylovanym IFN-a pro

chronickou HCV infekci jsme popsali vroce 2015 (pfiloha 4). Od roku 2011, kdy byla
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zavedena pro praxe prvni primo pUsobici antivirotika, se situace v |écbé chronické HCV
infekce ménila, ocekdvalo se zavedeni bezinterferonovych reziml. Ménil se i pohled na
lécbu hemodialyzovanych pacientd, cilem bylo vybirat k |é¢bé pegylovanym IFN-a pouze
pacienty s vysokou Sanci na dosazeni eliminace viru (SVR) a pacienty s nizkou Sanci nebo
rezimy. Odhad pravdépodobnosti Uspéchu |écby se stal dllezitym faktorem pfi
rozhodovani pacientd, zda poskytnou souhlas s lé¢bou pegylovanym IFN-a. V té dobé byl
jiz zndm nejsilnéjsi prediktor dosaZeni SVR, kterym byl genotyp /L28B. Na zdakladé
kombinace genotypu /IL28B, neinvazivné posouzeného stupné fibrézy jater a pfipadné i
odpovédi na predchozi l1é€bu bylo mozno vybrat skupinu pacientl s pravdépodobnosti
dosazeni SVR mezi 80-90 %. Z tohoto pohledu byla dfivéjsi uspésnost Iécby (68,8 %)
nedostatecna pro presvédceni pacienta k zahajeni |écby pegylovanym IFN-a. Problémem
byla skute¢nost, Zze veskeré vyse popsané prediktory Uspésnosti lécby, zejména genotyp
IL28B, byly identifikovany a ovéreny jen u pacientl s normalini funkci ledvin. Analogicka
data pro hemodialyzované pacienty nebyla k dispozici. Nas dalsi soubor lécenych
hemodialyzovanych pacientd jsme proto rozsifili o identicky |écené a hodnotitelné
pacienty dalSich dvou spoluautorid. Na souboru 39 hemodialyzovanych pacientl jsme pak
vyhodnotili silu jednotlivych prediktor(i dosazeni SVR. Zjistili jsme, Ze nizka inicidlni
virémie je u hemodialyzovanych pacient( silnéjsim prediktorem Ié€by nez genotyp /IL28B:
nizkou inicidlni virémii méli vSichni pacienti s ptiznivym (CC) genotypem IL28B, nizkou
inicialni virémii ale méla i polovina pacient( s CT genotypem /L28B. Ve skupiné pacient(
s nizkou inicialni virémii (HCV RNA < 600000 1U/ml) jsme dosahli SVR u 24 z 28 pacientd
(85,7 % vylécenych). Na zdkladé nizké inicidlni virémie jsem tak byli schopni vybrat
hemodialyzované pacienty infikované Spatné Iécitelnym genotypem 1b, ktefi méli
vysokou Sanci na vyléeni rezimem s pegylovanym IFN-a. Nastésti jsme se sami
popsanému vybéru hemodialyzovanych pacientd nemuseli sami vénovat, nebot kratce po
publikaci nadi prace se bezinterferonové rezimy staly dostupnymi v CR k 1é¢bé& chronické
HCV infekce u této specifické skupiny pacientli. Nicméné nase doporuceni, jak vybirat
hemodialyzované pacienty klécbé pegylovanym IFN-a, mulzZe stdle najit uplatnéni
v oblastech, kde bezinterferonova lécba neni k dispozici viibec nebo jen v omezeném

rozsahu.
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Prilohou 5 je prace, kterd vznikla na zakladé feseni grantu IGA MZ CR, ktery se
zabyval prediktivnimi faktory dspésné 1é¢by chronické HCV infekce rezimy zaloZzenymi na
pegylovaném IFN-a. U pacient(l Ié¢enych trojkombinaci pegylovaného INF-a s RBV a
s boceprevirem nebo s telaprevirem jsme zkoumali vyvoj exprese interferon senzitivnich
genl s v pribéhu [écby v mononuklearech z periferni krve (PBMC). Zjistili jsme, Ze pfidani
NS3-4A inhibitoru prvni generace k pegylovanému IFN-a a RBV nedokaZe zlepsit zvysit
aktivitu interferon senzitivnich gen(i v PBMC v inicidlni fazi 1é¢by, kterd je pro dosazeni
SVR rozhodujici, u pacient(i s pokrocilou fibrézou nebo cirhézou jater a u pacientd, ktefi
dfive neodpovédéli na Ié¢bu pegylovanym IFN-a a RBV. Zjistili jsme, Ze pravdépodobnost
dosaZeni SVR |écbou trojkombinaci zavisi na inicidlni expresi genu USP18 a vzestupu jeho
exprese po zahdjeni |éCby. Tyto vysledky teoreticky vysvétlily nizkou Gcinnost
trojkombinace pegylovaného IFN-a, RBV a protedzového inhibitoru prvni generace
(bocepreviru nebo telapreviru) v 1é¢bé specifickych skupin pacient(. Ziskané vysledky téz
podporuji klinické doporuceni, aby cirhotici a pacienti, ktefi v minulosti neodpovédéli na
dvojkombinaci pegylovaného IFN-a s RBV, byli pfednostné léceni bezinterferonovymi

rezimy.

Priloha 6 je publikaci vysledkd multicentrické klinické studie, klinického hodnoceni
lé¢iva (C-EDGE H2H)?%°. Studie jsme se Gcastnili jako jedno z center a po jejim ukon&eni
jsem pfijal ulohu koordinatora pfi hodnoceni vysledk(. Na zakladé vysledkl predanych
sponzorem jsem pfipravil ndvrh rukopisu publikace. Do finalni podoby pak rukopis upravil
sponzorem povéreny rodily mluvéi a grafik. Tato publikace je vyznamna z hlediska 1é¢by
chronické HCV infekce u specifickych skupin pacientl ve dvou bodech. Jedna se hodnoceni
bezpecénosti a ucinnosti Ié¢by kombinaci GZR a EBR, tj. kombinace, jejiz vysoka ucinnost a
bezpeénost byly v pfedchozi klinické studii (C-SURFER)> ovéfena i u pacient( s rGznym
stupném renalni insuficience véetné hemodialyzovanych pacient(. Cile soucasné studie
bylo zhodnotit G&innost zmin&né kombinace ve vychodoevropské populaci. U€innost
jednotlivych pfimo puUsobicich antivirotik miZe byt regiondlné odliSna v zavislosti na
prevalenci RAV v rlznych populacich infikovanych pacientl. Z nepfimého srovnani
mezi vyskytem RAV (NS5A i NS3 specifickych) ve studiich provadénych na pacientech
mimo Vychodni Evropu vyplynulo, Ze jejich prevalence je ve vychodoevropské populaci

niz3i (32 % pacient s NS3 RAV a 14 % NS5A RAV ve studii C-WORTHY?*°a 17 % resp. 12 %
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ve studii C-EDGE H2H). V souladu s timto srovnanim byla i i¢innost GZR a EBR ve studii C-
EDGE H2H lepsi nez ve studiich provadénych v USA, Kanadé a v Zapadni Evropé.
Kombinaci GZR a EBR se ve studii C-EDGE H2H vylécilo 128 ze 129 pacientl (99,7 %)
zahrnujic i cirhotiky a pacienty, ktefi dfive neodpovédéli na |éc¢bu pegylovanym IFN-a a
RBV, ve studii C-WORTHY byla uc¢innost ve viech 4 vétvich v rozmezi 90—-100 %. Kombinace
GZR a EBR v jedné tableté ziskala po ukonceni studie C-EDGE H2H registraci i v Evropé
véetné CR. Druhym bodem, kterym tato studie pfispéla k prohloubeni poznatk( o 1é¢bé
specifickych skupin, bylo srovnani Gc¢innosti a sndSenlivosti kombinace GZR a EBR
s uc€innosti a snasenlivosti |é¢by v kontrolnim rameni studie, s kombinaci pegylovany IFN-
o, RBV a SOF. Studie prokazala vyssi u¢innost EBR a GZR proti zminéné trojkombinaci
s pegylovanym IFN-a. Rozdil v ucinnosti byl zpisoben horsi ucinnosti rezimu zaloZzeného
na pegylovaném IFN-a u pacientl, ktefi svym profilem spliuji kritéria pro zafazeni do
nékteré ze specifickych skupin, u pacientl s cirhézou a u pacientd v minulosti netdspésné
lécenych kombinaci pegylovaného IFN-a a RBV. Tento vysledek vypovida, Ze ani pfidani
nejucinnéjsiho prfimo pusobiciho antivirotika SOF k pegylovanému IFN-a a RBV nedokaze
u specifickych skupin pacientl (cirhotikd, dfive netuspésné lécenych pacientd) prolomit
neschopnost stimulace interferon senzitivnich gent a je klinickym koreldtem dat, ktera
jsme ziskali i v nasi praci.

Pfilohou 7 je naSe prvni prace tykajici se vysledkl bezinterferonové |écby
chronické hepatitidy C u hemodialyzovanych pacient(. Prace popisuje Uspésnou lécbu 6
pacientl infikovanych genotypem 3a. Ackoliv soubor zahrnuje jen 6 pacientll, je
v soucasné dobé nejvétsim popsanym souborem hemodialyzovanych pacientl
infikovanych genotypem 3, dosud publikované prace se zabyvaly predevsim
bezinterferonovou lé¢bou u pacientl infikovanych genotypem 1. Ze stejného dlivodu neni
dosud pro hemodialyzované pacienty k dispozici standardni bezinterferonovy rezim, jehoz
ucinnost a bezpecnost by byla ovéfena v prospektivni studii. LéCebny reZzim v podobé
redukované davky SOF a plné ddvky DCV jsme vybrali na zakladé dostupnych dat o
virologické ucinnosti a farmakokinetice obou preparat(i. Zvolenym rezimem jsme u vSech

vvvvv

Tolerance Ié¢by byla vynikajici. Zminénou kombinaci SOF s DCV povazujeme za vhodnou
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alternativu pro hemodialyzované pacienty s genotypem 3, ktefi se v soucasnosti pripravuji

na transplantaci ledviny a nemohou ¢ekat na schvaleni rezZimd pangenotypalnich.

Prilohou 8 je Ceska prace hodnotici nase vysledky v Ié¢bé rekurence chronické
hepatitidy C u pacientl po transplantaci jater. Prace zhodnotila celkem 149 pacientl
transplantovanych pro jaterni cirhdzu pti chronické HCV infekci v letech 1995-2013.
Protivirovou |é¢bu zaloZenou na interferonu a (konvenéni IFN-a nebo pegylovany IFN-a,
oboji s RBV) mohlo zahdjit jen 82, zbyvajici lécbu zahajit nemohli pro absolutni
kontraindikaci podani interferonu a. Z 82 lé¢enych pacientll dosahlo jen SVR jen 39
pacientl. Vzhledem ke skutecnosti, Ze vSichni byli infikovani genotypem 1b, se jednalo o
velmi dobry vysledek. Hlavni pfinosem této prace bylo zdokumentovani nepfiznivého
vyvoje a vysoké mortality pacientl srekurenci HCV po transplantaci jater v CR. Za
pozornost stoji graf €. 3, ktery doklada vysokou mortalitu pacientd, ktefi SVR nedosahli a
nebo nebyli viibec |éCeni vibec. Data obsazena v této praci byla hlavnim argumentem pfi
jedndni o Uhradé |écby HCV infekce bezinterferonovymi rezimy kandidatlim transplantace
jater a pacientdm po transplantaci jater v roce 2014. Od druhé poloviny roku 2014, kdy
jsme mohli zacit zminéné skupiny pacient léc¢it bezinterferonovymi rezimy, byla
transplantace jater provedena u dalSich 33 pacientll, za uvedené obdobi jsme jiz

nezaznamenali Zddné umrti na rekurenci HCV infekce po transplantaci jater.
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