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UVODNIK

Uvodnik

2wz

ViZené kolegyné, vaZeni kolegové, mili pfatelé,

dostavate do rukou posledni vydani naseho mezioborové-
ho Casopisu v roce 2014. Jsem presvédéen, Ze publikované
¢lanky pro Vas mohou byt uZiteCnym zdrojem informaci,
a dékuji i touto cestou autorim jednotlivych sdéleni.

Prvnim c¢ldnkem je pdvodni prace hradeckych autord
o o¢nf formé toxoplazmdzy, zejména o moznostech jeji 1é¢-
by. Jejim cilem bylo porovnani efektivity terapie pii riz-
nych 1é¢ebnych schématech a zjisténi vlivu 1écby na pocet
recidiv. Pro urceni spravné diagndzy a ndsledné vedeni 1éc¢-
by je nezbytnd tizkd spoluprice zkuseného oftalmologa s in-
fektologem. Price by méla byt vyzvou k diskuzi, kterd by
mohla vést k vypracovani standardu 1é¢by ocni formy to-
xoplazmézy v Ceské republice.

Dalsi ¢lanek olomouckého pracovisté je prehledovy a ty-
ka se velmi aktudlni tematiky rezistence bakterii na antibio-
tickou 1écbu. V praci popisované efluxni pumpy jsou jed-
nim z faktorti vzniku rezistence na antibiotika. Jednd se
vlastné o zvySené aktivni vylucovani{ antibiotika ven z bak-
teridlni buriky. Nejvice prostudované jsou efluxni pumpy
u Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa. Vyzkum se
orientuje nejen na problematiku efluxnich pump, ale i na
moznost jejich inhibice.

Déle v tomto c¢isle uvefejiiujeme dva aktualizované
Doporucené postupy pro diagnostiku a 1écbu chronickych
virovych hepatitid B a C, které jsou vypracovany zastupci
dvou odbornych spole¢nosti — Spole¢nosti infekéniho 1ékar-

stvi a Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP. Budouc-

nost teprve ukdze, do jaké miry a kdy budeme moci pouZzi-

vat moderni terapeutické postupy, zvlasté u chronické viro-

vé hepatitidy C.

Vzhledem k vano¢nimu casu, kdy piSu tento dvodnik, si

dovolim jesté dvé poznamky k déni v roce 2014:

1. Vzhledem k vyskytu eboly v zdpadni Africe se podatilo
po opakovanych intenzivnich jednanich navédzat seriézni
spolupréci civilniho a vojenského sektoru pii potencidlni
péci o pacienta s VNN.

2. Ministerstvo zdravotnictvi na zdkladé aktivity SIL prova-
di analyzu dostate¢né kapacity infek&nich lizek v CR.
Velice si vazim toho, Ze Vas mohu i touto cestou pozvat na

Kongres klinické mikrobiologie, infekénich nemoci a epide-

miologie (KMINE), ktery se kond ve dnech 23.-25. zaf{ 2015

v Kongresovém centru — Harmony Club Hotel ve Spindlero-

vé Mlyné.

Pieji Vam v novém roce pevné zdravi a hodné spokoje-
nosti v osobnim i pracovnim Zivoté.

Stanislav Plisek
zastupce Séfredaktora

Mili ¢tenari!
Prali bychom si, aby pro vas rok 2015
byl radostny a uspéSny. Necht se vam dari

ve vasi praci i v osobnim Zivoté.

Redakce

PF 2015
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Oc¢ni forma toxoplazmozy — hledani strategie Iécby

P. PRASILL, S. PLISEK?, P. BOSTIiK1.2

!Klinika infekénich nemoci, Lékarskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice, Hradec Krélové
?Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Krélové

SOUHRN
Prasil P, Plisek S., Bostik P.: O¢ni forma toxoplazmézy - hledéni strategie 1écby
Cil: Porovnat efektivitu terapie oéni formy toxoplazmozy pti terapii pyrimethamin + klindamicin (¢i sulfadiazin) + kortikoid (skupina
¢. 1) oproti podavani azithromycinu, nebo kombinace azithromycin s kortikoidem ¢i samotny kortikoid (skupina €. 2). Zjistit pocty re-
cidiv v zavislosti na zptisobu lécby.
Materiél a metodika: Bylo analyzovano celkem 25 lé¢enych pacienti s oéni formou toxoplazmézy za poslednich 5 let (2008-2013). Do
skupiny €. 1 bylo zafazeno celkem 3estnéct nemocnych (tfi pacienti nebyli zafazeni) a do skupiny €. 2 Sest nemocnych.
Vysledky: Skupina €. 1 vykazovala rychlejsi zlepSeni oéniho néalezu (10,7 dnii) neZ skupina €. 2 (signifikantni zlepeni 29,6 dnt). Ve sku-
piné &. 1 bylo zaznamenano 5 recidiv, 13krat nebyla recidiva zaznamenana, u skupiny ¢. 2 doslo k recidivé vzdy (celkem 13 recidiv).
23 pacientt vykazovalo pozitivitu specifickych IgG protilatek.
Zavér: Pyrimethamin + klindamicin (¢i sulfadiazin) + kortikoid by podle nasich zku3enosti méla byt lé¢ba prvni volby u pacientt
s o¢ni formou toxoplazmozy.

Klicova slova: Toxoplasma gondii, ocni toxoplazmaéza, terapie

SUMMARY

Prasil P, Plisek S., Bostik P.: Ocular toxoplasmosis — seeking a strategy for treatment

Aim: To compare the effectiveness of treatment for ocular toxoplasmosis with pyrimethamine + clindamycin (or sulfadiazine) + a cor-
ticoid (Group 1), or azithromycin or a combination of azithromycin with a corticoid or a corticoid alone (Group 2). To determine the
relapse rate depending on the treatment approach.

Material and methods: A total of 25 patients treated for ocular toxoplasmosis over the last five years (2008-2013) were analyzed. Group
1 comprised 16 patients (3 were excluded) and Group 2 consisted of 6 patients.

Results: Visual improvement was more rapid in Group 1 (day 10.7) than in Group 2 (significant improvement on day 29.6). There were
5 cases of relapse in Group 1; in 13 cases, no relapse was noted; all patients in Group 2 relapsed (a total of 13 relapses). Twenty-three
patients were positive for specific IgG antibodies.

Conclusion: According to our experiences, pyrimethamine + clindamycin (or sulfadiazine) + a corticoid should be the treatment of
choice in patients with ocular toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasma gondii, ocular toxoplasmosis, therapy

Klin mikrobiol inf 16k 2014;20(4):112-115

Adresa: MUDr. Petr Prasil, Ph.D., Klinika infekénich nemoci, LF UK a FN Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové,
e-mail: PPrasil@seznam.cz

Doslo do redakce: 28. 11. 2014
Prijato k tisku: 15. 12. 2014

Uvod

V roce 1923 publikoval ¢esky oftalmolog MUDr. J. Jankd
v Casopise lékafi Ceskych ¢lanek ,Pathogenesa a patolo-
gickd anatomie tak zvaného vrozeného kolobomu Zluté
skvrny v oku normdlng velikém a mikrophtalmickém s n4-
lezem parazitti v sitnici.“ [1]. Tato publikace oteviela dvefe
dnes hojné diskutované a citované diagnéze o¢ni formy to-
xoplazmozy. I pres to, Ze tato forma toxoplazmdzy je zndma
jiz vice nez devadesat let, jeji patogeneze neni zcela jasna,
nazory na jeji 1écbu se neustdle méni a nejsou jednotné.

Oc¢ni forma toxoplazmézy probiha pod obrazem akutni ¢i
recidivujici chorioretinitidy, kterd vétSinou postihuje jedno
oko. Projevuje se zamZenym vidénim, zhorSenim vizu, vy-
padky zorného pole, skotomy, bolesti o¢i a fotofobii.
Nelécené onemocnéni mutize vést ke glaukomu, vzniku zad-
nich synechii a v nékterych pfipadech az ke ztraté vidéni.
Oftalmologicky ndlez odpovida loZiskové nekrotizujici reti-
nitidé s tvorbou vyvysSenych Zlutobilych plati s neostrymi
okraji (,,cottonpatch®), které s oblibou postihuji centrdlni
casti sitnice. Hojeni je spojeno s tvorbou jizev s depozity

(112
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pigmentu [2-5]. Toxoplazmova chorioretinitida mize byt
disledkem recentni kongenitalni toxoplazmézy nebo post-
natdlné ziskané infekce. Ddle se diskutuje i o disledcich ne-
poznané vrozené infekce, kterd se miiZe manifestovat prak-
ticky kdykoliv v pribéhu zivota v disledku sekundarnich
imunopatologickych mechanizmi bez vztahu k recentnimu
akvirovani patogenniho prvoka Toxoplasma gondii. V pii-
padech castych recidiv tohoto onemocnéni se zvazuje imu-
nologicky zprostifedkovany zanét bez vztahu k akutni akvi-
zici protozodlni infekce [2-7]. Diagnostika tohoto
onemocnéni patfi jednoznacné do rukou zkuSeného oftal-
mologa, ktery stanovi diagnézu podle patologického klinic-
kého ndlezu na ocnim pozadi. Laboratorni diagnostika, ve
smyslu stanoveni specifickych antitoxoplazmovych protila-
tek, byva nepiinosnd [8—10]. V souvislosti s ne zcela jasnou
patogenezi panuji rozpaky i ohledné terapie. Hledaji se co
nejefektivné;si terapeutickd schémata. Podavani pyrimetha-
minu (prvni den 75-100 mg, dile pak 25-50 mg jedenkrat
denné) + sulfadiazinu (0,5-1 g kazdych 6 hodin), nebo py-
rimethaminu + klindamicinu (300-900 mg kazdych 6 az 8
hodin) v kombinaci s acidum folinicum (10-15 mg jeden-
krat denné s odstupem asi 68 hodin od podani pyrimetha-
minu) a kortikoidem (prednison 1-2 mg/den) je stdle pova-
Zovano za klasickou 1éCbu. V poslednich letech se ujala
1é¢ba azitromycinem. Z novych metod se zkou$i podani
klindamicinu v monoterapii ¢i v kombinaci s kortikoidem
subkonjunktivdlng ¢i intravitredlné. U tézkych forem se
zkousi aplikace bevacizumabu (AvastinTM) intravitredlné
k potlaceni sekundarni neovaskularizace [11-16]. Ani
v Ceské republice nepanuje shoda v terapii. V rdmci infeké-
nich oddéleni a klinik je spiSe preferovana klasicka terapie
pyrimethamin + sulfadiazin ¢i pyrimethamin + klindamicin,
doplnénd o kortikoid a acidum folinicum. Terapeuticky
efekt obou variant se zdd podobny. Neni vSak vyjimkou pa-
cient 1éCeny azitromycinem bez kortikoidu nebo s nim, pii-
padné je podan jen kortikoid samotny. Tato varianta 1éCby je
Castéji uplatiiovdna oftalmology nebo pfi recidivé onemoc-
néni.

Cil prace

Porovnat efektivitu terapie ocni toxoplazmézy pii riz-
nych lécebnych schématech, zjistit pocty recidiv v zavislos-
ti na zpusobu 1é¢by. Posoudit vyznam specifickych sérolo-
gif.

Materidl a metodika

Analyzovali jsme soubor pacientd, ktefi byli sledovani na
Klinice infekénich nemoci (KIN) Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
s diagnézou o¢ni formy toxoplazmézy (toxoplazmové cho-
rioretinitidy) za poslednich 5 let. Léceni byli bud na KIN,
nebo na jinych pracovistich. U téchto nemocnych byly sle-
dovany a hodnoceny nasledujici parametry: vék, pohlavi,
stranové postizeni oka, typ a délka poddvané 1écby, doba
signifikantniho zlepSeni zraku a/nebo oftalmologického na-
lezu od zahdjenf terapie. Retrospektivné byly dohledany re-
cidivy o¢niho postiZeni v anamnéze vcetné typu podavané
1é¢by, ddle byly sledovany ndsledné recidivy (taktéZ s typem

podavané terapie). Laboratorné byly stanoveny specifické
séropozitivity protilatek proti prvoku Toxoplasma gondii.
Nejasné ¢i nekorespondujici ndlezy byly déle analyzovany.
Jednotlivi pacienti a jejich parametry jsou uvedeny v tabul-
cel

Vysledky

Celkem bylo zatazeno 25 pacientd (15 Zen a 10 muzu).
Primérny vék Cinil 25,8 let (zeny 26,7 let, muzi 24,4 let),
nejmladsim dvéma pacientim byl necely 1 rok (kongenitél-
ni toxoplazméza), nejstarSimu 52 let. Nevyznamné castéji
bylo postizeno oko pravé — celkem 12 piipadii (u sedmi zen
a péti muzl), oko levé — celkem 9 piipadi (u Sesti Zen a ti{
muz), ve Ctyfech piipadech bylo postizeni oboustranné
(u dvou Zen a dvou muzt). Primérnd doba 1é¢by bez ohle-
du na typ terapie Cinila 21,6 dnti. K signifikantnimu zlepse-
ni o¢niho ndlezu doslo v priméru 15. den. Toto zlepSeni
bylo subjektivni a prakticky korelovalo se zlepsenym oftal-
mologickym ndlezem. Nebyl bran ohled na typ poddvané
1écby. Efekt terapie se nedostavil u tff nemocnych. Pfi
2ldenni terapii pyrimethamin + klindamicin (¢i sulfadia-
zin — jeden pfipad) + prednison (tato 1écba je standardné
zavedend na KIN) doslo ke zlepSeni o¢niho ndlezu v pri-
méru 10,7. den od zahdjeni terapie (celkem 16 pacientt s ne-
zafazenim tii pacientd nereagujici na 1écbu). V ostatnich 1é-
¢ebnych schématech (azithromycin, nebo azithromycin
s kortikoidem, ¢i samotny kortikoid) doSlo ke zlepSeni
v priméru az 29,6. den.

Recidivy toxoplazmové chorioretinitidy byly hodnoceny
retrospektivné i prospektivné v zavislosti na typu podavané
terapie. Opét nebyli hodnoceni nemocni, ktefi nereagovali
na 1écbu. Pfi 1é¢bé pyrimethamin + klindamicin (¢i sulfa-
diazin) + prednison doslo celkem k 5x k recidivé, ale 13x
byla terapie tspésnd bez zaznamenané recidivy. Pfi 1éceb-
ném schématu azithromycin + kortikoid doslo k recidivé
vzdy — celkem 7x. V ostatnich schématech (samotny pred-
nison ¢i azithromycin ¢i Solu-medrol) doslo opét vzdy k re-
cidivé — celkem 5x. Z celkového poctu 25 pacientt jich
meélo 23 pozitivni specifické antitoxoplazmové protilatky ve
tiide IgG, ostatni tfidy specifickych protildtek byly negativ-
ni. Jeden klient byl sérologicky kompletné negativni a trpél
opakovanymi recidivami chorioretinitidy i pfes opakovanou
specifickou 1é¢bu. Z nemocnych, ktefi nereagovali na poda-
vanou terapii — jeden vykazoval sérologické atributy akutni
toxoplazmozy (klinicky uzlinova forma), o¢ni nélez byl na-
sledné oftalmologem interpretovan jako jiné postiZeni nez
toxoplazmova chorioretinitida. DalSi pacient nereagujici na
specifickou terapii byl ndsledné revmatologem ve shodé
s oftalmologem diagnostikovan jako autoimunni vaskulitida
s o¢nim postiZzenim. Tfeti nemocny mél kompletné negativ-
ni specifické sérologicka vysetfeni i s ¢asovym odstupem.

Diskuze

V relativné malém poctu pacientd nebyl zaznamenan vy-
znamny rozdil incidence toxoplazmové chorioretinitidy me-
zi pohlavimi, taktéZ nebyl zachycen zdsadni rozdil v posti-
Zeni levého ¢i pravého oka. Literdrné nebyla dohleddna
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zvysend stranova prevalence. U dvou piipadl kongenitaln{
toxoplazmézy bylo postizeni oboustranné, kdy tento nélez
je v souladu s postizenim novorozence pii kongenitalni to-
xoplazméze [3-6, 10]. Dalsi ptipad oboustranného postize-
ni oka u 52leté Zeny s opakovanymi recidivami, které navic
nereagovaly na podavanou 1é¢bu, vzbuzoval jiz zpocatku
pochybnosti o parazitirni etiologii, coZ se nakonec potvr-
dilo, a nitroo¢ni postiZeni bylo diagnostikovano jako autoi-
munni vaskulitida. Tento ojedinély ptipad, kdy pacient je
sttedniho a vysstho véku, vykazuje oboustranné o¢ni posti-
Zeni, které nereaguje na specifickou terapii, by klinika vzdy
mél vést k dalSimu diagnostickému usili. Posledni zazna-
menany piipad oboustranného postizeni u 37letého muZze
s recidivami onemocnéni neni zatim diagnosticky dofeSen,
ale i zde je podezieni na non-toxoplazmovou etiologii.
U oboustrannych o¢nich postizeni (pokud se nejednd o vro-
zenou toxoplazmézu) je tudiz vZdy toxoplazmova etiologie
vice nez nejista.

Doposud nenf jednota stran lécebnych schémat, doby 1é¢-
by a jeji efektivity. V odborné vefejnosti se vedou diskuze
0 patogenezi toxoplazmové chorioretinitidy, zvlasté pak ve
vztahu k jejim recidivam. Hledaji se laboratorni markery,
které by odlisily sekundarni postinfekéni imunopatologické
mechanizmy nitroo¢niho postiZeni, které by sméfovaly k to-
mu, zda nasadit 1écbu imunosupresivni ¢i antiinfekéni. Jsou

zkoumdny koncentrace granulocyty-stimulujiciho faktoru,
interferony, interleukiny (IL B1, IL 2, IL 6, IL 8, IL 10),
chemokiny (C-C motif), ligandy (ligand 2, CCL2), tumor
nekrotizujici faktor o, nebo i signdlni aktivacni proteiny
a dalsi markery. Zatim se nepodafilo topizovat jednoznacny
laboratorni prediktivni faktor, ktery by jednoznacné verifi-
koval sekunddrné navozeny autoimunitni proces [17,18].
Proto pfistup k 1écbé ocni formy toxoplazmézy bude mit
v budoucnosti jisté jesté vyvoj. Nicméné v soucasné dobé
musime podpofit ndzor cetnych autorit [2-5,7,10,14], Ze
standardni terapii toxoplazmové chorioretinitidy by méla
byt kombinace pyrimethamin + sulfadiazin (¢i klindami-
cin) + kortikoid doplnénd o podan{ acidum folinicum. Pfi té-
to terapii byl u nami sledovanych pacientii zaznamenan nej-
Casnéjsi efekt 1éCby (signifikantni zlepSeni v priméru jiz
10,7 dnt). Ddle jsme zaznamenali nejmensi pocet recidiv
onemocnéni. U jinych 1é¢ebnych schémat téchto piiznivych
vysledkt dosazeno nebylo. Toto by spiSe podporovalo teorii
reaktivace toxoplazmovych cyst, podobné jako u pacientt ve
vysokém stupni imunodeficitu (napf. infekce HIV/AIDS ¢i
u hematoonkologickych nemocnych), u kterych se manifes-
tuje mozkova toxoplazméza.

Sérologie u o¢nich forem toxoplazmézy ma az druhora-
dou vypovédni hodnotu. U toxoplazmovych chorioretinitid,
které jsou ve spojeni s kongenitdlni toxoplazmézou, je patr-

Tabulka 1
Pacienti s o¢ni formou toxoplazmozy

Poi. Vékv Sex  Postiz. Terapie Délka Signifik. Recidiva Recidva Sérol.
¢islo letech Z/M okaL/P terapie  zlepSeni anamn. nasledna poz. ve Poznamka
dny po dnech pii terapii a ev. terapie trideé
1 25 Z P P+K+Pr 21 5 0 0 IgG
2 1 zZ P+L P+K+Pr 21 10 0 0 IgG  kongentitalni
3 32 M P P+K+Pr 21 7 0 0 IgG
4 22 Z L P+K+Pr 21 8 0 2 roky, 3 roky IgG
5 1 M P+L P+S+Pr 21 12 0 0 IgG  kongenitalni
6 38 Z P P+K+Pr 21 10 0 0 IgG
7 27 Z L P+K+Pr 21 8 0 0 IgG
8 25 M P P+K+Pr 21 13 0 4 roky -AZT IgG
9 15 Z P Pr 30 15 0 5 let P+K+Pr IgG
10 14 M P P+K+Pr 21 5 0 0 IgG
11 41 Z P AZT+Pr 30 20 0 1 rok, 5 let P+K+Pr IgG
12 37 M P+L AZT+Pr 25 15 0 1 rok, 5 let P+K+Pr IgG
13 26 Z L AZT+Pr 15 10 0 1 rok P+K+Pr, 5 let P+K+Pr IgG
14 38 M L P+K+Pr 21 10 0 0 IgG
15 25 Z P Pr 30 90 0 1 rok, 5 let P+K+Pr. IgG
16 19 Z L AZT 15 10 0 5 let P+K+Pr IgG
17 11 M P P+K+Pr 21 40 0 0 IgG
18 34 M L P+K+Pr 21 5 2 roky AZT 0 IgG
19 31 Z L P+K+Pr 21 8 6 let P+K, 1 rok AZT+Pr 0 negat
20 38 M L P+K+Pr 21 ne 1 rok AZT +Pr 0 negat
21 52 zZ P+L P+K+Pr 21 ne 10 let AZT 1 rok AZT IgG  autoimunni
vaskulitida
22 14 M P P+K+Pr 21 8 0 0 IgG
23 32 Z P P+K+Pr 21 10 1 rok Solu-Medrol 0 IgG
24 13 Z L P+K+Pr 21 12 0 0 IgG
25 33 V4 P P+K+Pr 21 ne 0 0 vée  uzlinova forma,

jina etiologie
o¢. zanétu

P - pyrimethamin K - klindamicin S - sulfadiazin Pr - prednison AZT - azithromycin
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na dynamika specifickych protilatek. V prabéhu tydnti do-
chdzi ke zvySovani specifickych IgG protilatek. Akutni pro-
tildtky ve tfiddch IgM, IgE a IgA nemusi byt pfitomny (ale
mohou se aktivovat v ¢ase v souvislosti s vyzravanim imu-
nitniho systému ditéte). Jednordzové sérologické vysetien{
tedy md malou vypovédni hodnotu ve vztahu k akutni to-
xoplazmové chorioretinitidé, kdy diagn6za kongenitalni to-
xoplazmézy byva ve spojeni s dal§im postiZzenim (napf. neu-
rologickym).

Pro recidivujici o¢ni postiZzeni je typickd jen specifickd
pozitivita IgG protildtek a vzacné IgA protilatek [7-9]. IgG
pozitivita (podpofend vysokou hodnotou IgG avidity) nds
informuje jen o probé&hlé (Casto asymptomatické) infekci
prvokem Toxoplasma gondii. Zichyt akutnich protildtek
u dospélych nemocnych ¢i v détském véku ve spojeni s o¢-
nim ndlezem spiSe neguje toxoplazmovou chorioretinitidu
a uprednostiiuje jinou etiologii nitroo¢niho zanétu. Z nase-
ho souboru 25 pacientl jich 23 vykazovalo IgG pozitivitu.
U jednoho pacienta byla pozitivita specifickych protildtek
ve vSech tfidach, nereagoval vSak na specifickou 1écbu zlep-
Senim o¢niho nélezu. Pii fyzikdlnim vySetieni byl shleddn
uzlinovy syndrom, proto se domnivdme, Ze §lo o uzlinovou
formu toxoplazmézy a etiologie ocniho postizeni byla jind.
Dalsi dva pacienti méli kompletné negativni sérologie
a chorioretinitida u nich recidivovala (u jednoho z nich
s velmi spornou, spiSe negativni odpovédi na opakovanou
terapii), proto je zde rovnéZ divodné podezieni na jinou
etiologii. Typicky sérologicky ndlez u toxoplazmové cho-
rioretinitidy u dospélych pacientl je tudiZ pozitivita IgG
protilatek s vysokou IgG aviditou. Zachyt akutnich specific-
kych protilatek, které v Case vykazuji dynamiku (samozfej-
mé s vyloucenim kongenitdlni toxoplazmoézy), tuto diagné-
zu nepodporuji.

Zavér

Oc¢ni forma toxoplazmézy (toxoplazmova chorioretiniti-
da) se miZe vyskytovat v ramci kongenitalni toxoplazmdzy,
ale i v détstvi nebo v dospélosti. Je provdzena Castymi reci-
divami. Patogeneze postizeni oka neni zcela objasnéna.
Stanoveni diagnézy tohoto onemocnéni patii do rukou zku-
Seného oftalmologa. Infektolog ve spoluprici s o¢nim spe-
cialistou 1é¢bu fidi a v odivodnénych pripadech musi byt
schopen i diagnézu o¢ni formy toxoplazmézy zpochybnit.

Lécbou prvni volby by méla byt podle naSich zkuSenosti
terapie pyrimethamin + sulfadiazin (¢i klindamicin) + korti-
koid, doplnénd o podédni acidum folinicum. Nabiz{ se otdz-
ka, jaké jsou zkusenosti s terapii ocni formy toxoplazmézy
na jinych infektologickych pracovistich. Podle zjisténych
zkuSenosti a v souladu s literarnimi idaji by mohl byt v brz-
ké dob¢ vypracovan standard 1é¢by oc¢ni formy toxoplazmé-
zy v Ceské republice.
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Efluxni pumpy bakterii — role v rezistenci na antibiotika
a jejich mozné inhibitory

K. HRICOVA, M. KOLAR

Ustav mikrobiologie, LF UP v Olomouci

SOUHRN

Hricovéa K., Kolar M.: Efluxni pumpy bakterii — role v rezistenci na antibiotika a jejich mozné inhibitory

Efluxni pumpy, které jsou schopny od¢erpavat z bakterialni buiiky aktivné antibiotika, mtiZeme jmenovat jako jeden z moznych me-
chanizm vzniku antimikrobialni rezistence. Mezi nejvyznamnéjsi skupinu efluxnich pump, schopnych vyplavovat i vice typt anti-
biotik, fadime RND (resistance — nodulation — division) pumpy. Jedna se o tfi na sebe navazujici proteiny, prochazejici napfi¢ buné¢-
nou sténou bakterie, umoznujici vypuzeni latky pfimo ven z bakterialni buriky. Nejvice prostudovanymi jsou efluxni pumpy
AcrAB-TolC u Escherichia coli a MexAB-OprM u Pseudomonas aeruginosa. Efluxni pumpy jsou schopny od¢erpavat i jiné nez anti-
bakterialni latky, napi. dezinfekéni prostiedky, ¢imz snizuji jejich uc¢inek. Jednou z moznosti, jak efluxni pumpy inaktivovat, je pouzi-
ti tzv. inhibitort efluxnich pump (efflux pump inhibitor = EPI). Mezi potencialni inhibitory testované in vitro muZzeme fadit napi. phe-

nylalanyl arginyl B-naphtylamide (PABN), carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP) nebo litky z fad fenothiazinu.

Klicova slova: efluxni pumpy, rezistence, inhibitory efluxnich pump, dezinfekce

SUMMARY

Hricovéa K., Kolar M.: Bacterial efflux pumps - their role in antibiotic resistance and potential inhibitors

Efflux pumps capable of actively draining antibiotic agents from bacterial cells may be considered one of potential mechanisms of the
development of antimicrobial resistance. The most important group of efflux pumps capable of removing several types of antibiotics
include RND (resistance — nodulation — division) pumps. These are three proteins that cross the bacterial cell wall, allowing direct ex-
pulsion of the agent out from the bacterial cell. The most investigated efflux pumps are the AcrAB-TolC system in Escherichia coli
and the MexAB-OprM system in Pseudomonas aeruginosa. Moreover, efflux pumps are able to export other than antibacterial agents
such as disinfectants, thus decreasing their effectiveness. One potential approach to inactivation of an efflux pump is to use the so-cal-
led efflux pump inhibitors (EPIs). Potential inhibitors tested in vitro involve, for example, phenylalanyl-arginyl-B-naphthylamide
(PABN), carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP) or agents of the phenothiazine class.

Keywords: efflux pumps, resistance, efflux pump inhibitors, disinfectants
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Uvod

Rezistence bakterii na pouzivand antibiotika je vSeobecné
znamou problematikou. Mechanizmy vzniku rezistence jsou
rizné, od produkce bakteridlnich enzymti, schopnych modi-
fikovat nebo rozrusit strukturu antibiotik, pfes zménu cilo-
vych mist az ke zvySenému vylucovani antibiotika ven
z bakteridlni bunky [1].

Posledni uvedeny zpGsob je nazyvan bakteridlnim eflu-
xem. Jednd se o aktivni odCerpavani latky prostfednictvim
proteinovych pump zabudovanych v cytoplazmatické mem-
briné (u gramnegativnich i v bunécné sténé) bakterii.
Pumpy mohou byt specializované pro jeden typ substritu
nebo pro fadu strukturdlné nepiibuznych latek. V piipadé
schopnosti vylucovat riiznd antibiotika jsou oznacovany ja-

ko MDR (multiple drug resistance) pumpy. Diky této schop-
nosti jsou povazovany za jeden z dilezitych divodd vzniku
multirezistence bakterii [2]. Objev bakteridlniho efluxu ve
spojitosti s multirezistenci je datovan do 80. let 20. stoleti,
kdy byl identifikovdn u komunitnich i nemocni¢nich bak-
terii [3]. Efluxni pumpy se vyskytuji u grampozitivnich
i gramnegativnich bakterii, pficemz mezi nejcastéjsi druhy,
u kterych je zfejma spojitost se vznikem multirezistence, 1ze
tfadit Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Pseudomonas
aeruginosa [3].

Vyznam efluxnich pump nabyva na dulezitosti predev§im
v souvislosti se stoupajici rezistenci bakteridlnich patogend
k antimikrobnim pfipravkiim. V fadé piipadu se vedle pro-
dukce enzymi inhibujicich dcinek piislusnych antibiotik
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soucasné uplatiiuje omezeny prinik a pravé aktivita eflux-
nich pump. Z tohoto divodu je vhodné tuto problematiku
stru¢né charakterizovat.

Vseobecné mezi latky, jejichZ transport efluxni pumpy
umoziuji, mizeme fadit barviva (krystalova violet, ethi-
dium bromid aj.), detergenty (Triton X-100, SDS aj.),
dezinfekéni prostiedky (chlorhexidin, kvartérni amoniové
slouceniny aj.) a antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, fluo-
rochinolony, tetracyklin aj.) [4-6].

Studie bakteridlnich genomu dokazuji, ze cca 6-18 % ge-
nd je zodpovédnych za kddovédni proteinii umoziiujicich
transport pies membranu. Fyziologickd role efluxnich
pump pravdépodobné spocivd ve schopnosti vypuzovat
z bakteridlni bunky urcity typ latky, ktery se do nich dostal
z vnéjsitho prostfedi. Pfikladem mohou byt enterobakterie
vylucujici ZluCové soli v trdvicim traktu hostitele [2,7].
Efluxni pumpy se nevyskytuji pouze u bakterii, jsou pii-
tomny také v eukaryotickych buiikdch, napf. u hub, prvoka
a v burikdch lidského téla. Za normadlnich fyziologickych
podminek se efluxni pumpy vyskytuji v burikdch organt,
u nichz je potieba vylucovat odpadni a cizorodé latky, napf.
u jater, ledvin, tenkého stfeva ¢i placenty [8]. Vliv efluxnich
pump na vznik rezistence proti chemoterapeutikiim byl po-
tvrzen také u rakovinotvornych bunék [9].

Efluxni pumpy se vyskytuji jak u bakterif citlivych na an-
tibiotika (pfirozenda fyziologickd role transportérd), tak
u bakterif rezistentnich, pficemz geny kédujici efluxni pum-
py se vyskytuji na chromozomech i plazmidech. Jedna-li se
o efluxni pumpu specializovanou pouze pro jeden typ latky,
je vétsSinou kédovana na mobilnich genetickych elementech.
Geny pro MDR pumpy se naopak ve vét$iné piipadi nacha-
z{ pfimo v bakteridlnim chromozomu [10,11]. Nicméné exi-
stuji pfipady u grampozitivnich i gramnegativnich bakterii,
kdy 1ze tyto geny nalézt na mobilnich elementech [12].

Rezistence miZe byt zptisobena dvéma moznymi zpiso-
by, a to zvySenou expresi genti kodujicich proteiny eflux-
nich pump, coZ mé za nasledek jejich vyssi pocet a rychlej-
§1 vypuzeni antibiotika. Druhou moZnosti je pfitomnost
takového substritu, ktery zvysi afinitu k antibiotiku, a tim
zefektivni jeho prichod ven z buriky [13].

Efluxni pumpy jsou aktivni transportéry tvofené proteiny.
Zdrojem energie pro transport dané latky je vétSinou proto-
novy gradient na membrané. Podle sekvence aminokyselin
je muzeme rozdélit do 5 skupin. Prvni skupinou jsou RND
(resistance-nodulation-division) pumpy. Dalsi predstavuji
pumpy MF (major facilitator), MATE (multidrug and toxic
efflux) a SMR (small multi-drug resistance/staphylococcal
multiresistance family). OdliSny zdroj energie, a to hydroly-
zu ATP, vyuzivaji ABC pumpy [2].

RND pumpy

Velka pozornost je vénovand pumpdm typu RND. Tyto
pumpy (na rozdil od ostatnich 4 zmitiovanych, které maji
jednoduchou stavbu a jsou lokalizovany na vnitini mem-
brané) se sklddaji ze tii na sebe navazujicich ¢asti. RND
pumpy patii mezi nejvice prostudovanou skupinu, protoZe
se vyznacuji velmi Sirokym spektrem vyluCovanych latek.
Vyskytuji se hlavné u gramnegativnich bakterii [4]. Pumpy
typu RND jsou kédovany geny pritomnymi na chromozomu

i plazmidech [12]. Energii pro transport latky ziskdvaji na
zékladé protonového gradientu na membrané, kdy do cyto-
plazmy pfichézi jeden proton na tkor vyloucené molekuly
vypuzované latky [13].

Velmi casto studovanou efluxni pumpou je RND pumpa
u E. coli (AcrAB-TolC), kterou 1ze povaZovat za modelovou.
Tato pumpa se sklada ze tii ¢asti. Prvni ¢asti je transportni
protein ve vnitfni plazmatické membrané (AcrB), ndsledo-
vany pomocnym proteinem v periplazmatickém prostoru
(AcrA) a proteinem vnéj$i membrany (TolC) [14] (obr. I).

Vnitini membranovy protein (inner membrane protein =
IMP) je zodpovédny za rozpoznani molekuly, kterd md byt
exportovana ven z buriky. Spole¢nym znakem latek procha-
zejicich efluxni pumpou je lipofilni charakter, nebo alespoii
obsahuji lipofilni doménu [5]. Pomocny protein v periplaz-
matickém prostoru (membrane fusion protein = MFP) ma
kruhovitou strukturu a propojuje vnitini a vnéj$i membra-
novy protein. Je nepostradatelnou soucasti pro posun tran-
sportované latky [12]. Vnéj$i membranovy protein (outer
membrane protein = OMP) je ukotven piimo ve vnéjsi
membrang. Po aktivaci pomocného a vnitintho proteinu se
spusti otevieni periplazmatického konce a dojde k transpor-
tu substratu [12,15].

Nefunguje-li jedind slozka, neni eflux umoZnén. Na z4i-
kladé¢ tohoto tficlenného sloZeni je ziejmé, Ze vypuzovand
latka je exportovdna piimo ven z buiiky [5].

MF pumpy

Jednu z velkych skupin pump (az 58 zdstupct) tvoii MF,
nékdy také zvané MFS (major facilitator superfamily) pum-
py. Jsou schopny transportovat cukry, metabolity ¢i 1éCiva.
V tomto piipadé€ se vétSinou jednd o jednoslozZkové pumpy
pohdnéné protonovym gradientem. Pfikladem tohoto typu
pump je NorA pumpa u S. aureus. Lze vSak najit zastupce
i u gramnegativnich bakterii, kdy MF pumpa navazuje na

Vv,

vnéjsi membranovy protein [12,16].

MATE pumpy

Drive byly tyto pumpy fazeny do skupiny MF, ale z di-
vodu jiné sekvence aminokyselin v proteinu byly preklasi-
fikovany jako MATE pumpy. Navic jako zdroj energie
vyuzivaji k protonovému gradientu i gradient Na* iontd.
Typickym ptikladem této skupiny je NorM pumpa u Vibrio
parahaemolyticus [12].

SMR pumpy

Idedlnim modelem pumpy pro studium této skupiny, z di-
vodu jeji jednoduchosti a kompaktni velikosti, je EmrE
pumpa u E. coli. Zvysend exprese genu kédujici tuto pumpu
zpusobuje rezistenci k fadé hydrofobnich latek, od tetracyk-
lind po dezinfekéni prostfedky. Ve skupin€ grampozitivnich
bakterii rovnéz existuje modelovy zastupce, a to Smr pum-
pau S. aureus [17].

ABC pumpy
Pumpy typu ABC (jako jediné z péti uvedenych) vyuziva-
jipro ziskani energie ATP. Skladajf se ze dvou proteinovych

2%

domén, kdy jedna z nich je ukotvena napii¢ cytoplazmatic-

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2014 3

117 |




PREHLEDOVY CLANEK

kou membranou, druhd se nachdzi na jeji vnitini strané a ko-
munikuje s cytoplazmou. Na ni se pak nachdzi 2 vazebnd
mista pro substrdt a dal$i 2 mista pro umoZnéni hydrolyzy
ATP. Efluxni pumpy této skupiny se vyskytuji vzacné. Jako
piiklad lze uvést LmrA pumpu u Lactococcus lactis [12,18].

Efluxni pumpy u gramnegativnich bakterif
Gramnegativni bakterie se mohou l1épe chranit, a to z di-
zitivnimi bakteriemi. Ta diky svému hydrofobnimu sloZen{
nedovoli jednoduchy prichod hydrofilnim latkam. Efekt ef-
luxnich pump a nésledné jejich inhibitort je tedy mnohem
zietelnéjSi u gramnegativnich bakterif [3,8].
Gramnegativni bakterie mohou zvySovat rezistenci i tim,
Ze ovliviiuji vstup a vystup antibiotika z/do butiky. Toho

Obr. 1
Struktura AcrAB-TolC pumpy u E. coli (vnitfni membranovy
protein AcrB/pomocny protein AcrA/vnéjSi membranovy
protein TolC)

AcrB

VNEJSI MEMBRANA
QOOOOOOOOOOC

PERIPLAZMATICKY
PROSTOR

OO000O00OO00O(
VNITRNI MEMBRANA

Obr. 2
Potencialni cile pro inhibici efluxnich pump (vytvoreno
podle Pagés & Amaral [24])
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muze byt dosaZzeno kontrolou permeability vnéj$i membra-
ny (snizenim poctu porind, které umoznuji vstup latek do
buiiky a/nebo zvySenim efektivity bakteridlniho efluxu, ob-
vykle zvySenim poctu efluxnich pump) [18].

Riziko vzniku multirezistence je véts$i z dGvodu pfitom-
nosti RND pump. Tyto tfi¢lenné pumpy, které diky unikatni
stavbé preklenuji cytoplazmatickou i vnéj$i membranu,
umoziuji zvySeny bakteridlni eflux riznych antibiotik,
i divodem, pro¢ jen mdlo dalSich pump, které nespadaji do
RND typi, je spojeno se vznikem rezistence k pouzivanym
antibiotikdm [12].

Vyhodou gramnegativnich bakterii je ddle vysoky pocet
funkénich efluxnich pump. Naptiklad u E. coli bylo potvr-
zeno pres tficet odliSnych pump. Pokud nékterd z nich neni
z jakéhokoliv diivodu funkéni, existuje fada dalSich, které
jsou schopny ji nahradit [19].

Jako ptiklad jsou v nasledujicim textu detailnéji popsany
efluxni pumpy u Escherichia coli a Pseudomonas aerugi-
nosa.

Escherichia coli

Analyzou genomu E. coli byla zjisténa existence 7 RND
transportérd, 5 z nich bylo funkéné analyzovano a hledala se
souvislost s multirezistenci. Jednd se o pumpy AcrAB,
AcrEF, AcrD, YhiUV a MdtABC. Vsechny tyto pumpy ma-
ji spolecné pojitko, a tim je vnéj$i membranovy protein
padé nefunkénosti miZe byt nahrazena pumpou AcrEF [18].
Pumpy AcrD, YhiUV a MdtABC ve vzniku multirezistence
nehraji az tak velkou roli [12].

AcrAB-TolC je schopna transportovat Sirokou $kélu latek,
napft. akriflavin, krystalovou violef, ethidium bromid, SDS
¢i mastné kyseliny. Z antibiotik se pak jedna o chloramfeni-
kol, beta-laktamy, aminoglykosidy a zejména fluorochino-
lony [12]. Ze skupiny SMR pump lze jmenovat EmrE pum-
pu, kterd expeduje latky do periplazmatického prostoru
a zpusobuje zvySené vyluCovani tetracyklind nebo erytro-
mycinu [4].

Pseudomonas aeruginosa

Jako jedna z prvnich RND efluxnich pump byla popsana
MexAB-OprM pumpa u P. aeruginosa. Tato pumpa je
schopna exportovat velké mnozstvi latek, jako jsou barviva
¢i organickd rozpoustédla. Z antibiotik jsou to napriklad
beta-laktamy, makrolidy, chloramfenikol, sulfonamidy c¢i
tetracykliny. Vyjimkou jsou ale karbapenemy, které nejsou
touto pumpou dobte odc¢erpdvany [12]. Za zminku stoji in-
formace, Ze MexAB-OprM pumpa vyrazné pfispiva k rezi-
stenci na beta-laktamova antibiotika, a to jak u kment s pro-
dukci beta-laktamaz, tak i bez ni [20].

Pfitomnost klinickych izolatd s prokdzanou nadmérnou
produkci MexAB-OprM pump je stdle znatelnéjsi, a to v hu-
manni i veterindrni mediciné [12]. V membrané P. aerugi-
nosa se nachazi vice typi Mex-pump, napt. MexXY-OprM,
MexCD-OprJ a MexEF-OprN [21].

118

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2014 4




PREHLEDOVY CLANEK

Substrity efluxnich pump
Beta-laktamov4 antibiotika

Do tfidy beta-laktamovych antibiotik fadime peniciliny,
cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. Prevladajicim
mechanizmem bakteridln{ rezistence u této skupiny antibio-
tik je tvorba beta-laktamaz, které dané antibiotikum degra-
duji. Za zminku stoji také rezistence ke karbapenemtiim zpti-
sobend mutacni ztratou porinu OprD, ktery je hlavni cestou
vstupu tohoto antibiotika do buiiky [10].

V souvislosti s efluxnimi pumpami lze zminit prici
Yoneyama a kol. [22] z roku 1997, potvrzujici zvySenou
citlivost P. aeruginosa po vypnuti funkce pumpy MexAB-
OprM. Mezi klinickymi izoldty s rezistenci k beta-lakta-
movym antibiotikim byly nalezeny kmeny s nadprodukci
pump typu MexAB-OprM. U experimentt, kde prob&hla in-
hibice MexAB-OprM pumpy, pfi souc¢asné nadexpresi beta-
laktamaz, nebyla rezistence k beta-laktamim pfili§ znatelna
[10].

Fluorochinolony

Tato skupina antibiotik, uvedend do praxe v 80. letech
20. stoleti, je schopnd plsobit na grampozitivni i gramnega-
tivni bakterie. M4 Siroké spektrum pouZiti, a to v komunit-
nim i nemocni¢nim prostiedi. K rezistenci na tuto skupinu
latek pfispivaji dva mechanizmy: 1) cilend modifikace
DNA-gyrazy (prip. topoizomerazy IV) a 2) ¢innost eflux-
nich pump spadajici do skupiny RND u gramnegativnich
bakterii a MF skupiny u grampozitivnich [10,23].

MexAB-OprM pumpa u P. aeruginosa je exprimovana
stdle a pfispiva k rezistenci na fluorochinolony. Uz ve studii
z roku 1998 zminluje Nikaido, Ze je-1i u P. aeruginosa inak-
tivovdn i jediny gen, ktery ma piimou souvislost s funkci
pumpy MexAB-OprM, stanou se pak tyto mutanty mnohem
citlivgj§imi [4]. I dal$i pumpy u P. aeruginosa (jako napf.
MexCD-Opr] a MexEF-OprN) mohou zapficit vznik rezi-
stence k fluorochinolonim. Nejsou vSak béZné exprimova-
ny a je nutna mutace nfxB pro jejich expresi a naslednou ef-
luxni funkci [23].

Prevladajicim systémem, ktery md za nasledek rezistenci
na fluorochinolony u E. coli, je pumpa AcrAB-TolC. Je ho-
mologem Mex pumpy u P. aeruginosa. [10,23].

Inhibitory efluxnich pump

Multirezistentni bakterie, zpisobujici infekce v komunit-
nim i nemocni¢nim prostfedi, mohou mit svlj ptivod rezi-
stence v nadmérné expresi genl kddujicich efluxni pumpy.
Pochopenim molekuldrni a genetické podstaty téchto tran-
sportéru lze dojit k potencidlnimu feSeni tohoto problému.
Mimo jiné je mozné pouZzit inhibitory efluxnich pump
(EPI = efflux pump inhibitor), které zamez{ vypuzovani an-
tibiotik z bakteridlnich bunék [24]. Inhibitory by mély byt
takového charakteru, aby umocnily uc¢inek pouzitého anti-
biotika bez ohledu na ptvodni rezistenci bakterie [25]. EPI
slibuji nadéjnou strategii v prevenci vzniku multirezistence.
Z divodu vysoké toxicity objevenych a zkousenych inhibi-
tord a nejasnosti piisobeni v makroorganizmu (napf. verapa-
mil nebo reserpin) nebylo prozatim mozné jejich zavedeni
do klinické 1écby [8].

Velmi rozsifené a dobie prostudované jsou pumpy typu
AcrAB-TolC a MexAB-OprM. Tyto pumpy jsou nezbytné
pro preziti dané bakterie, zejména je-li v kontaktu s latkou,
ktera ji miaze likvidovat. Nastésti pro budouci vyzkum bylo
objeveno jiZ nékolik latek, které byly schopny jejich inhibi-
ce [24]. Inhibice efluxnich pump u gramnegativnich bakte-
rif muze byt zacilena nasledovné (obr. 2):

1. zména regula¢nich krokd k expresi efluxnich pump,

2. inhibice signdli pro prichod latky pfes viceclennou
pumpu,

3. blokovéni vnégjsiho kandlu (TolC, OprM),

4. selhani zdroje energie pro transportér nebo mechanizmu
dodavéni energie,

5. vytvoreni situace kompetitivni nebo nekompetitivni inhi-
bice pro navazani na vazebné misto,

6. zména chemického ,,designu antibiotika, vedouci k ne-
rozpoznani efluxni pumpou.

Ve studiich z roku 2011 jsou navrZeny jesté dalsi dva moz-
né mechanizmy inhibice. Jednd se o zredukovani piistupu
véapenatych iontll, které pomdhaji pumpé v transportu latky
[26] a o inhibici enzymd, které poskytuji vodikové ionty pro
protonovy gradient jako zdroj energie pro transport [27].

Pageés & Amaral [24] ve studii z roku 2009 shrnuji kon-
krétni latky, které byly studovany jako potencidlni inhibito-
ry efluxnich pump. Jejich tcinek byl zkousSen na fadé ente-
robakterii a P. aeruginosa. Jedna se o nésledujici latky:

* phenylalanyl arginyl B-naphtylamide (PABN),

* globomycin,

* carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP),
e chinolonové derivaty,

* arylpiperazinové derivaty,

» fenothiaziny (napf. chlorpromazin).

V roce 2007 se Stavri a kol. [3] v€novali inhibitorim
z piirodnich zdroju, zejména z rostlin. Aktivita nékterych
pouzitych latek byla velmi zietelnd. Lze jmenovat napf. al-
kaloid reserpin z kofent rostlin rodu zmijovice (Rauwolfia
sp.) ¢i alkaloid berberin z dtistalu (Berberis sp.). Oba dobie
pusobi jako inhibitor efluxni pumpy u S. aureus. Reserpin je
vhodnym inhibitorem zejména u grampozitivnich bakterii.
Jeho nevyhodou je vSak vysoka toxicita, vylucujici mozZnost
pouZiti v klinické praxi [8].

Mezi dalsi ptirodni latky s inhibi¢nim d¢inkem mtizeme
fadit napf. geraniol, esencidlni olej ziskany ze smilu italské-
ho (Helichrysum italicum). Tento v kombinaci s PABN vy-
znamné zvySuje Gcinnost beta-laktamt, chinolond a chlo-
ramfenikolu u nékterych enterobakterif a P. aeruginosa [28].

Efluxni pumpy ve spojitosti s dezinfekénimi
prostfedky

Rada bakterii disponuje efluxnimi pumpami, které jsou
schopny vypuzovat z bakteridlni butiky i dezinfekcnf l4tky.
Ty jsou na rozdil od antibiotik, které jsou zacileny na velmi
specifické struktury ¢i metabolické procesy, schopny nespe-
cificky u¢inkovat na rdzné drovni. V zavislosti na typu
pouzité dezinfekce mohou byt témito cili bunécnd sténa,
cytoplazmatickd membrana, funkéni i strukturdlni proteiny,
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DNA i RNA ¢i ostatni komponenty bakteridlni buiky
[29,30].

Bakterie se proti t¢inku dezinfekce branf pfirozenou i zis-
kanou rezistenci. Mezi pfirozeny obranny mechanizmus
miZeme fadit vSeobecné vné&jsi povrchy bakterii (povaha
a sloZeni bunécné stény, spory u rodu Bacillus ¢i Clostri-
dium). V nékterych piipadech jsou bakterie schopny dezin-
fekéni latky degradovat za pomoci enzymi. Také pfitom-
nost efluxnich systéml napomdha bakterii k preziti.
Stanoveni hranice mezi pfirozenou a ziskanou rezistenci ne-
byva vzdy jednoznacné. Degradace a eflux mohou byt me-
chanizmy, které miZe mikroorganizmus ziskat mutaci i
pfimym pfenosem genu(i) mobilnimi elementy [31,32].

Diky efluxu, af uZ primdrnimu nebo ziskanému, se sniZu-
je koncentrace pouZité dezinfekce uvnitf bakteridlni buriky.
Mezi konkrétni latky, které je bakterie schopna vyloudit za
pomoci efluxni pumpy, lze fadit napf. kvartérni amoniové
slouceniny, chlorhexidin, fenoly ¢i stiibro [31]. Latky typu
kvartérnich amoniovych sloucenin nebo chlorhexidin se na-
vic pouzivaji v potravinafském prumyslu k zabranéni konta-
minace potravinového fetézce [33].

Historicky prifez postupného vzniku rezistence na dezin-
fekéni prostfedky vytvoril ve své praci Russell [34].
Nejednd se o novodoby fenomén, ale tento problém je zndm
jiz od konce 19. stoleti, kdy se pro dezinfekci zacaly pouzi-
vat fenoly a chlornany. Ve velké studii z roku 1999 popisuji
McDonnell & Russell [32] mechanizmy ptsobeni riznych
typt dezinfekci a zaméfuji se i na rezistenci k dezinfekénim
latkdm, kdy je znatelny rozdil mezi pisobenim na rtzné
bakterie. Naprosto nejodolnéjsi je P. aeruginosa, a to diky
odlisné stavbeé své bunécné stény obsahujici Mg2+ ionty, kte-
ré ji zpeviuji. Navic disponuje tak malymi poriny, které ne-
umoznuji prichod pouzitych dezinfekci. Studie Poola [35]
z roku 2005 potvrzuje souvislost efluxnich pump se snizo-
vanim citlivosti k dezinfekénim prostfedkiim a uvadi, ze
kvartérni amoniové slouceniny, chlorhexidin, triclosan i Ag*
ionty jsou pomoci efluxnich pump vypuzovany z bakterial-
nich bunék.

Podporeno grantem IGA_LF_UP_2014_021.
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SOUHRN
Husa P, Sperl J., Urbanek P, Plisek S., Kiimpel P., Roznovsky L.: Doporuéeny postup diagnostiky a 1é¢by chronické hepatitidy B.
Datum vydéni doporuéeni: zaii 2014.
Nova doporuceni odraZzeji narast poznatki, které byly publikovany od vydani pifedchoziho ¢eského doporuceného postupu v dubnu
2009.
Podle kvalifikovanych odhad je celosvétové chronicky infikovéno virem hepatitidy B (HBV) 850-400 miliont lidi. Ceské republika
patfi mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV. Podle poslednich sérologickych piehledt z roku 2001 bylo 0,56 % nasich ob¢anti chro-
nicky infikovano HBV. Infekce HBV miiZe vyvolat zdvazna, Zivot ohrozujici poskozeni jater — fulminantni hepatitidu, jaterni cirh6zu
a hepatocelularni karcinom (HCC).
Cilem lécby je prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu zabranénim progrese chronické hepatitidy do jaterni cirh6zy, dekompen-
zace cirhozy a vzniku HCC. Piedpokladem pro dosazeni tohoto cile je trvala suprese virové replikace spojena s redukei histologické
aktivity, coz sniZuje riziko vzniku cirhozy a HCC, a to zejména u pacientii bez jaterni cirhozy.
V soucasnosti jsou mozné dvé strategie 1é¢by chronické hepatitidy B — ¢asové omezenda a asové neomezena (dlouhodobd) lécba.
Pro ¢asové omezenou lécbu lze obecné pouzit pegylovany interferon alfa (PEG-IFN), entecavir (ETV) nebo tenofovir (TDV). Lécba
PEG-IFN v délce 48 tydnii je hlavné doporucena pro HBeAg pozitivni pacienty s nejlepsimi piedpoklady dosaZzeni sérokonverze
HBeAg/anti-HBe. Casové omezena lécba ETV nebo TDV je mozna, pokud béhem lécby dojde k sérokonverzi HBeAg/anti-HBe.
Potiebnou dobu lé¢by nelze pied lécbou stanovit, zavisi to na tom, zda a kdy se podafi v priibéhu lé¢by dosdhnout sérokonverze
TDV k sérokonverzi HBeAg/anti-HBe nebo u HBeAg negativnich pacientt, je nutna dlouhodoba (¢asové neomezend) lécba. Tato stra-
tegie je doporucovana cirhotikiim bez ohledu na inicialni stav HBeAg nebo dosazeni HBeAg/anti-HBe sérokonverze béhem lécby.
Vyhodami ETV a TDV jsou jejich vysoka ucinnost a optimalni rezisten¢ni profil.

Klicova slova: virus hepatitidy B (HBV), hepatitida B, pegylovany interferon alfa, tenofovir, entecavir, lamivudin

SUMMARY
Husa P, Sperl J., Urbéanek P., Plisek S., Kiimpel P., Roznovsky L.: Diagnosis and therapy of chronic hepatitis B: Czech national gui-
delines. The date of release: September 2014.
The new recommendations reflect the increase in knowledge that has been reported since the release of previous Czech guidelines in
April 2009.
According to qualified estimates, there are 350-400 million people with chronic hepatitis B (HBV) infection worldwide. The Czech
Republic is among the countries with a low prevalence of HBV infection. According to the latest seroprevalent study, 0.56 % of the
Czech citizens were chronically infected with HBV in 2001. HBV infection can lead to serious life-threatening liver damage — fulmi-
nant hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC).
The goals of treatment are to prolong the length of life and improve its quality by preventing the progression of chronic hepatitis
to cirrhosis, cirrhosis decompensation and development of HCC. The goals can be achieved if HBV replication is suppressed in a sus-
tained manner. Then, the accompanying reduction in histological activity lowers the risk of cirrhosis and HCC, particularly in non-
cirrhotic patients.
Currently, two different strategies for treating chronic hepatitis B are available. Treatment of finite duration is with pegylated interfe-
ron (PEG-IFN), entecavir (ETV), or tenofovir (TDV). A 48-week course of PEG-IFN is mainly recommended for HBeAg-positive pa-
tients with the best chance of anti-HBe seroconversion. Finite-duration of ETV or TDV treatment is available for HBeAg-positive pa-
tients who seroconvert to anti-HBe on treatment. However, treatment duration is unpredictable prior to the therapy as it depends on
the timing of anti-HBe seroconversion and the treatment continuation following anti-HBe seroconversion (therapy should be prolon-
ged for additional 12 months after anti-HBe seroconversion). Long-term ETV or TDV therapy is necessary for HBeAg-positive patients
who do not develop anti-HBe seroconversion and for HBeAg-negative patients. This strategy is also recommended for patients with
cirrhosis irrespective of the initial HBeAg status or anti-HBe seroconversion on treatment. The advantage of ETV and TDV is based
on their high potency and optimal resistance profile.

Keywords: hepatitis B virus (HBV), hepatitis B, pegylated interferon alfa, tenofovir, entecavir, lamivudine
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Preambule

NiZe uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infek-
ce virem hepatitidy B (HBV) byla vytvofena ¢leny pracov-
nich skupin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spo-
le¢nosti (CHS) Ceské 1ékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné (CLSJEP) a Spolecnosti infekéniho 1ékaistvi (SIL)
CLS JEP. Novi doporuceni odrdZeji nardst poznatki, které
byly publikovany od vydani pfedchoziho doporuceného
postupu CHS a SIL v dubnu 2009 [1,2]. Zakladem pro tvor-
bu tohoto doporuceného postupu byla doporuceni Evropské
asociace pro studium jater (EASL) z roku 2012 [3]. Maxi-
mdlni moZné dodrZovéani odbornych doporuceni je podmin-
kou dosazeni efektivni péce o nemocné s virovou hepati-
tidou B v celostatnim méfitku. Predkladany dokument je
oporou pfi jedndni obou odbornych spole¢nosti se statnimi
orgdny a s pldtci zdravotni péce.

V textu je na fadé mist uvedena kvalita dikazi a sila do-
porucent, kterd vychdzi ze systtmu GRADE. Kvalita dika-
zu je hodnocena od A (vysokd), pfes B (stfedni) az po C
(nizkd). Sily doporuceni potom 1 (silné doporuceni) nebo 2
(slabsi doporuceni) [3].

1. Pro€ 1é¢it chronickou infekci virem hepatitidy B?
Podle kvalifikovanych odhadid je celosvétové chronicky
infikovdano HBV 350400 miliont lidi. Ceskd republika pat-
f{ mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV. Podle po-
slednich sérologickych ptehledd z roku 2001 bylo 0,56 %
naSich ob¢ant chronicky infikovano HBV. Novéjsi vysled-
ky sérologickych studii nejsou k dispozici. Ro¢né je hlaseno
150-250 pfipada akutnich virovych hepatitid B. Do chro-
nického stadia pfejde méné nez 5 % akutnich hepatitid B
u dospélych imunokompetentnich pacienti. Imunokompro-
mitovani nemocni (pacienti v chronickém hemodialyza¢nim
programu, pacienti podstupujici protinddorovou ¢i imuno-
supresivni 1é¢bu, koinfikovani virem lidského imunodefici-
tu — HIV) maji sniZenou schopnost rozeznat a/nebo elimi-
novat infekci HBV, a proto u nich pfechdzi infekce HBV do
chronicity ve vice nez 50 %. Pravdépodobnost chronicity
u novorozenci infikovanych HBV vertikdlné od matky je
vyS$§i nez 90 %, pfi infikovani déti mladsich 5 let je pravdé-
podobnost vzniku chronické infekce HBV 25-50 %. Infekce
novorozencti a malych déti jsou v soucasné dobé v Ceské re-
publice naprosto vyjimecné diky screeningu vSech téhot-
nych Zen na pfitomnost HBsAg a ndsledné pasivni a aktiv-
ni imunizaci novorozenci HBsAg pozitivnich matek. Navic
od roku 2001 je v nasi republice provdadéna plo$na vakcina-
ce déti proti HBV — nynf od 9. tydne véku a 12letych déti,
pokud nebyly ockovény jiZ v kojeneckém véku proti HBV.

Infekce HBV mitiZze vyvolat zdvaznd, Zivot ohroZujici po-
Skozen{ jater — fulminantni hepatitidu, jaterni cirhézu a pro-
kdzany je i pfic¢inny vztah mezi HBV infekci a hepatocelu-
larnim karcinomem (HCC) — primarnim karcinomem jater.
Akutn{ jaterni selhdni, jaterni cirh6za nebo HCC vyvolané
infekci HBV patif mezi obecné uzndvané indikace pro pro-
vedeni transplantace jater. V celosvétovém méfitku ro¢né
umird 0,5-1 milion osob na dekompenzovanou jaterni cir-
hézu a/nebo HCC a tato konecna stadia infekce HBV repre-
zentuji indikaci pro 5-10 % transplantaci jater. Morbidita
a mortalita spojend s chronickou infekci HBV zavisi na vy-
$i virové replikace a vyvoji jaterni cirhdzy nebo HCC. Podle
vysledkt longitudindlnich studii kolisa v dobé stanoveni
diagnézy chronické hepatitidy B pétiletd pravdépodobnost
vzniku jaterni cirth6zy mezi 8 % a 20 %. Pét let preZije
80-86 % puvodné kompenzovanych cirhotikl, ale zhruba
u 20 % z nich dojde v tomto obdobi k dekompenzaci cirhé-
zy. Naproti tomu prognéza nemocnych s dekompenzovanou
jaterni cirhézou je $patnd — pravdépodobnost pétiletého pre-
zivani bez transplantace jater je pouze 14-35 %. Celo-
svétové nartstd incidence HCC. V soucasnosti se jedna
0 paty nejcastéjsi karcinom, ktery predstavuje kolem 5 %
vSech karcinomt. Ro¢n{ incidence vzniku HCC je u pacien-
tt s cirh6zou vzniklou na podkladé chronické infekce HBV
mezi 2-5 %.

V soucasnosti dostupné terapeutické moznosti maji jak
kratkodoby, tak dlouhodoby piinos. Lécba jednoznacné
zvySuje kvalitu Zivota a je ,,cost effective®, tj. pfi splnéni in-
dikacnich kritérif a pii pouZiti standardnich postupd je tera-

Vv

pie levnéjsi nez 1écba komplikaci pokrocilé jaterni cirhdzy.

2. Pfirozeny pribéh a klinicky obraz HBV infekce
Infekce HBV je spojena s velmi heterogennim spektrem
jaternich onemocnéni:

I. Akutni hepatitida B — pfevdzné benigni onemocnéni kon-
¢ici ve vétsing piipadi spontdnnim uzdravenim, v 0,1-1 %
pifipadi probihd onemocnéni fulminantné s vysokou
mortalitou.

I1. Chronick4 hepatitida B — infekce trvajici déle nez 6 mé-
sici. Jde o nesourodou skupinu nemocnych, kterou lze
rozdélit z hlediska pfirozeného vyvoje chronické HBV
infekce na nésledujici podskupiny:

1. Faze imunotolerance HBV. Pfechodnd fiaze imunotole-
rance, trvajici i roky, byva v pocatecni fazi vyvoje chro-
nické hepatitidy B. Toto obdobi, trvajici zpravidla 15-25
let, je typické pro nemocné, infikované vertikdlné od

122
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matky. Pacienti ve fizi imunotolerance jsou charakterizo-
vani pozitivitou HBeAg, vysokou trovni replikace HBV,
jejimz odrazem je vysokd hladina HBV DNA v séru, nor-
malni nebo nizkou aktivitou ALT, mirnou nebo Zadnou
zanétlivé-nekrotickou aktivitou a Zddnou nebo pomalou
progresi jaterni fibrézy. Béhem této faze je pravdépodob-
nost vzniku HBeAg/anti-HBe sérokonverze velmi nizka.
Mechanizmus poskozeni jater virem hepatitidy B je imu-
nitné zprostiedkovany, replikace HBV sama nevede k de-
strukci hepatocytu. Vzhledem k vysoké virémii jsou pa-
cienti béhem této faze vysoce kontagindzni.

. Chronicka hepatitida B ve fazi replikacni (imunoreak-
tivnf), HBeAg pozitivni forma. Jednd se o infekcei tzv.
»wild“ typem HBV, tj. nemutovanym virem. Jde
o HBsAg i HBeAg pozitivni pacienty s vysokou virémif
(HBV DNA v séru > 20 000 IU/ml, coZ odpovida pfi-
blizné 105 kopifm/ml dle star§iho zplsobu vyjadiovan{
virémie), aktivita ALT je obvykle zvysena, Casto fluk-
tuujici, mize vSak byt i normdlni. V jaterni biopsii jsou
prokazatelné stfedné nebo vysoce zdvazné zanétlivé-ne-
krotické zmény a rychlejsi progrese fibrézy. Tato faze
mize vzniknout po nékolika letech trvani imunotoleran-
ce, je Castéjsi u osob infikovanych v dospélosti a mize tr-
vat od nékolika tydnt do nékolika let. Pravdépodobnost
vzniku spontdnni sérokonverze HBeAg/anti-HBe je ve
srovndni s pfedchozi fazi zvysena.

. Chronick4 hepatitida B, HBeAg negativni forma. Tato
faze muze ndsledovat HBeAg/anti-HBe sérokonverzi, ke
které doslo béhem imunoreaktivni faze chronické hepa-
titidy B, a predstavuje pozdni stadium pfirozeného vyvo-
je chronické hepatitidy B. Jednad se o HBsAg pozitivni,
ale HBeAg negativni pacienty, s relativné vysokou viré-
mii (HBV DNA v séru je vétSinou mezi 2 000-20 000
IU/ml, coz odpovidd 10*-105 kopii/ml), mensi Cast ne-
mocnych mad HBV DNA v séru > 20 000 IU/ml (105 ko-
pii/ml). Negativita HBeAg je podminéna mutaci v tzv.
pre-core nebo v basal core promotor (BCP) oblasti geno-
mu viru. Aktivita ALT je obvykle alespoii intermitentné
zvySena, muze v§ak byt i trvale normdlni. Typické je ko-
lisani hladiny HBV DNA a aktivity ALT. V jaterni biop-
sii jsou Casto prokazatelné stfedné nebo vysoce zavazné
zanétlivé-nekrotické zmény. Pacienti jsou ve vysokém ri-
ziku progrese jaterniho procesu do pokrocilé fibrézy, ja-
terni cirh6zy a HCC. K odliSenf této zavazné faze chro-
nické hepatitidy B, od mnohem pfiznivéjsiho inaktivniho
nosi¢stvi HBsAg, je nutné minimdlné po dobu 1 roku
kontrolovat aktivitu ALT a hladinu HBV DNA v séru,
a to v tifmé&sic¢nich intervalech.

. Chronicka hepatitida B ve fzi nizké replikace, tzv. inak-
tivnf nosi¢i HBV. HBsAg pozitivni a HBeAg negativn{
pacienti s velmi nizkou (< 2 000 IU/ml, tj. 10* kopii/ml)
nebo nedetekovatelnou hladinou HBV DNA v séru
a s normalni aktivitou ALT. Neéktefi inaktivni nosici
HBV mohou mit HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml (zpra-
vidla < 20 000 IU/ml) ve spojeni s trvale normalni akti-
vitou ALT. V jaterni biopsii nelze prokdzat vyznamné
zanétlivé zmény. Tento stav svéd¢i pro imunologickou
kontrolu HBV infekce a mé dobrou prognézu s velmi niz-
kym rizikem vzniku jaterni cirh6zy nebo HCC u vétSiny
pacientt. K sérokonverzi HBsAg/anti-HBs dochazi spon-

tanné u 1-3 % piipadi rocné, obvykle po nékolika letech
trvale nedetekovatelné HBV DNA v séru. Na druhé stra-
né miZe dojit i k progresi do chronické hepatitidy B, pie-
vazné HBeAg negativni formy.

5. HBsAg negativni fize infekce HBV. Po ztrit¢ HBsAg
mize replikace HBV na nizké drovni ptetrvavat. HBsAg
je negativni, celkové anti-HBc protilatky jsou pozitivni,
anti-HBs protilatky mohou byt detekovatelné, ale nemu-
si. Perzistence HBV v organizmu i po dosazeni HBsAg
negativity je trvald, u nékterych HBsAg negativnich
jedinct s izolovanou pozitivitou anti-HBc 1ze prokazat
nizkou troven virémie (HBV DNA < 200 IU/ml, tedy
102 kopii/ml), u jinych nelze HBV DNA v séru prokdzat
ani nejcitlivéjs$i polymerazovou fetézovou reakci (PCR)
v redlném case. I u nich vSak Ize vétSinou prokdzat niz-
kou koncentraci HBV DNA v jaterni tkdni. Klinicky vy-
znam této ,,okultni* infekce HBV je nejasny, ale imuno-
suprese muze vést k reaktivaci infekce HBV. Ztrita
HBsAg je spojena se sniZenim rizika vzniku jaterni cir-
hézy, jeji dekompenzace a vyvoje HCC. Pokud dojde
ke vzniku cirhdzy jesté pred ztratou HBsAg, pacient
zGstava v riziku HCC a celozivotni surveillance HCC je
nutna.

3. Diagnostika infekce HBV

Prehled sérologickych a molekuldrné genetickych nélezd
u infekce HBV a jejich vyznam je uveden v tabulce 1.
Uvedené ndlezy predstavuji nejcastéjsi a nejjednodussi
mozné varianty. V piipadech riznych mutaci virového ge-
nomu se mohou sérologické nalezy vyznamné lisit. Pfi ne-
jasnostech je proto vhodné konzultovat specializované pra-
coviSte.

K prikazu HBV DNA v séru se pouziva vysoce senzitiv-
ni PCR v redlném case. Vysledky ziskané touto metodou
jsou uddavdny v mezindrodnich jednotkich na mililitr
(IU/ml). Dolni detek¢ni limit této metody je 10-15 TU/ml.
Hladinu HBV DNA vyjadienou v IU/ml Ize orientacné pte-
pocitat na kopie na mililitr pomoci vzorce: HBV DNA
(IU/ml) x 5 = HBV DNA (kopie/ml). Jako klinicky vy-
znamnd uroven replikace HBV se uvadi hladina > 20 000
[U/ml (105 kopii/ml) u HBeAg pozitivni chronické hepati-
tidy B. U HBeAg negativni chronické hepatitidy B se jako
vyznamnd bere vétSinou hladina HBV DNA v séru > 2 000
IU/ml (10* kopii/ml), s pfihlédnutim k aktivité ALT, histo-
logickému nalezu, véku a pfitomnosti rizikovych faktort
HCC.

Indikace kvantitativniho stanoveni HBV DNA v séru me-
todou PCR v redlném case jsou uvedeny v kapitole 14.

4. Cile 1éEby chronické infekce virem hepatitidy B
Cilem 1é¢by je prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kva-
litu zabranénim progrese chronické hepatitidy do jaternf cir-
hézy, dekompenzace cirh6zy a vzniku HCC. Predpokladem
pro dosazeni tohoto cile je trvald suprese virové replikace
spojend s redukei histologické aktivity, coZ sniZuje riziko
vzniku cirthézy a HCC u pacientd bez jaterni cirhdzy,
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a pravdépodobné i u cirhotikil, i kdyZ na niz$i drovni (B1).
Infekce HBV nemtize byt trvale eradikovdna vzhledem
k persistenci kovalentné vdzané cirkuldrni deoxyribonukleo-
vé kyseliny (cccDNA) viru v jadrech infikovanych hepato-
cytt. Perzistence cccDNA je vysvétlenim rekurence HBV
u imunosuprimovanych pacientd. Navic genom HBV inte-
gruje do hostitelského genomu a mize vést ke vzniku HCC.

5. Klicové body tuspe€sné 1écby chronické infekce

HBV
Lécba musi redukovat hladinu HBV DNA v séru na co

nejniz§i uroveri, idedlné pod dolni limit citlivosti PCR

v redlném case (10-15 IU/ml). Tato virologicka suprese ve-

de k biochemické remisi (normalizaci aktivity ALT), zlep-

Seni histologického ndlezu a prevenci vzniku komplikaci.

Tohoto cile je v soucasnosti dostupnou 1é¢bou dosazeno jen

vyjimeéné. Realisti¢téj$imi cilovymi body 1écby jsou viro-

logickd remise setrvald nebo udrzovana béhem antivirové
1écby.

1. Idedlni vysledek 1é¢by predstavuje u pacienti HBeAg
pozitivnich i negativnich setrvalé vymizeni HBsAg s/bez
sérokonverze do anti-HBs. Tim dochdzi ke kompletni
a definitivni remisi chronické hepatitidy B a zlepSeni
dlouhodobé progndzy (Al).

2. U HBeAg pozitivnich pacienti se za uspokojivy vy-
sledek 1écby povazuje dosazeni trvalé sérokonverze
HBeAg/anti-HBe, coz je spojeno s trvalou virologickou
a biochemickou remisi, trvajici i po skonceni antivirové
1écby, a zlepSenim progndézy onemocnéni (Al).

3. Pokud se lé¢bou nepodaii dosdhnout sérokonverze
HBeAg/anti-HBe, povaZuje se béhem 1é¢by nukleosido-
vymi ¢i nukleotidovymi analogy za tspéch pokles hladi-
ny HBV DNA v séru pod hranici detekovatelnosti meto-
dou PCR v redlném case (virologickd remise béhem
1éCby). DosazZeni tohoto stavu je zndmkou tspes$né 1€cby
iu pacientti s HBeAg negativni chronickou hepatitidou B
(A1).

6. Definice odpovédi na antivirovou 1é¢bu

6.1 Lécba pegylovanym ¢i konvencnim interferonem (IFN)

alfa

 primdrni rezistence (non-response) nebyla dosud jasné
prokdzédna;

* virologicka odpovéd je definovana jako HBV DNA v sé-
ru < 2 000 IU/ml. Obvykle se hodnoti po 6 mésicich 1éc-
by, v dobé ukonceni 1écby a 6 a 12 mésict po skonéeni
1écby;

* setrvald virologickd odpovéd po skonceni 1écby je defi-
novana jako HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml nejméné
12 mésict po skonceni 1écby

6.2 Lécba nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi analogy (NA)

* primdrni rezistence (non-response) je definovana jako po-
kles HBV DNA v séru o méné nez 1 dekadicky logarit-
mus béhem prvnich 3 mésici 1é¢by;

* parcidlni virologickad odpovéd — jednd se o pokles HBV
DNA v séru o vice nez 1 dekadicky logaritmus, ale ne pod
hranici detekovatelnosti (metodou PCR v redlném case),
po nejméné 6 mésicich 1é¢by NA u pacientid s dobrou ad-
herenci k 1éCbé¢;

* virologicka odpovéd — HBV DNA je pod hranici deteko-
vatelnosti metodou PCR v redlném case;

* virologicky breakthrough — potvrzeny vzestup HBV DNA
hodnoty (nadir) béhem 1é¢by NA;

* HBY rezistence na NA — selekce variant HBV, u kterych
substituce aminokyselin vede ke sniZené citlivosti na po-
ddvany NA. Vznik téchto variant je pfi¢inou primarni re-
zistence nebo virologického breakthrough;

* histologickd odpovéd je definovand jako pokles nekro-
inflamatorni aktivity oproti vychozi hodnoté nejméné
0 2 body pfi pouziti HAI (histology aktivity indexu) nebo
Ishakova skérovaciho systému, bez zhorseni fibrézy;

» kompletni odpovéd — dosazeni setrvalé virologické odpo-
védi a soucasné i ztrata HBsAg.

Tabulka 1
Typické sérologické a molekularné genetické nalezy jednotlivych stadii pfirozeného vyvoje infekce HBV

HBsAg anti-HBs HBeAg anti-HBe  IgG anti-HBc  IgM anti-HBc HBV DNA

Akutni VH B + - + - + + +
Chronickd VH B ve fézi replika¢ni

- HBeAg pozitivni + - + - + +/— +
Chronickd VH B ve fézi replika¢ni

- HBeAg negativni + - - +/- + +/— +
Chronickd VH B

- inaktivni nosicstvi + - - + + _ _
Postinfekéni protilatky - + - + + — _
Postvakcinaénf protilatky - + - - - - -

VH B = virovd hepatitida B
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7. Obecné indikace k 1é¢b€ chronické hepatitidy B

Pro HBeAg pozitivni i HBeAg negativni formu chronické
hepatitidy jsou obecné platné stejné indikace. O 1écbé by
mélo byt uvazovano, pokud je hladina HBV DNA v séru
> 2 000 IU/ml, ALT > horn{ hranice normy (upper limit of
normal — ULN) a vysledek jaterni biopsie (nebo neinvaziv-
niho vySetieni) ukazuje na stfedn{ az t€zky zanétlivé-nekro-
ticky proces a/nebo pfinejmensim stfedni fibrézu pti pouZi-
ti standardniho skérovaciho systému (napf. aktivita > A2
nebo fibréza > F2 dle systému METAVIR) (A1). V pfipadé
splnéni vySe uvedenych virologickych a histologickych kri-
tériif ma byt 1é¢ba zahdjena i pfi normdlni aktivit¢ ALT
(A1l). Pri rozhodovani o 1é¢bé je nutné vzit také do dvahy
vék, zdravotni stav, rodinny vyskyt jaterni cirh6zy, HCC
a extrahepatalnich komplikaci.

8. Indikace k 16€bé€ chronické hepatitidy B u zvlastnich
skupin pacientl

8.1 Pacienti v imunotolerantni fdzi infekce HBV

VétSina pacientd v imunotolerantni fizi infekce HBV je
pod 30 let véku, majf trvale normalni ALT, vysokou hladinu
HBV DNA v séru (obvykle > 107 IU/ml), jsou bez projevi
jaterniho onemocnéni, bez rodinné anamnézy jaterni cirh6-
zy ¢i HCC. U téchto pacientd neni nutné okamzité provést
jatern{ biopsii ani je zacit 1éCit. Jejich pravidelné a dlouho-
dobé sledovani (v intervalu 3—-6 mésict) je vSak nezbytné
(B1). Pokud jde o osoby starsi 30 let a/nebo s jaterni cirhé-
zou ¢i HCC v rodinné anamnéze, je na misté zvazit prove-
denf jaterni biopsie a zahdjeni 1é¢by.

8.2 Pacienti HBeAg negativni s trvale normélni aktivitou
ALT a nizkou virémif

Jednad se o pacienty, u kterych je trvale normalni aktivita
ALT stanovena v intervalu 3 mésicd po dobu nejméné 1 ro-
ku a HBV DNA v séru mezi 2 000 a 20 000 IU/ml, bez zna-
mek jaterntho onemocnéni. V tomto pfipadé neni nutné
okamzité provedeni jaterni biopsie ani 1écba (B1). Na misté
je monitorovani aktivity ALT (kazdé 3 mésice) a HBV DNA
(kazdych 6-12 mésict) po dobu nejméné 3 let (C1). Pokud
inicidlni biochemicky a virologicky nélez pfetrvava nejmé-
né 3 roky, je mozné takového pacienta oznacit jako inaktiv-
niho nosi¢e HBV. Posouzeni zdvaznosti fibrézy pomoci ne-
invazivnich metod je u té€chto pacienti vhodné (C2).

8.3 Pacienti se zjevnég aktivni chronickou hepatitidou B

U HBeAg pozitivnich i negativnich pacientt s aktivitou
ALT > 2 x ULN a hladinou HBV DNA v séru > 20 000
[U/ml je 1écba indikovana i bez pfedchoziho provedeni ja-
terni biopsie (B1). Histologické vySetfeni muize sice pfinést
nové dulezité informace, ale nijak neovlivni rozhodnuti 1é-
¢it. Neinvazivni vySetfovaci metody pomohou posoudit po-
krocilost jaterni fibrézy a zejména pfitomnost ¢i absenci cir-
hézy, proto je jejich provedeni velmi vhodné, zejména
u pacientl lécenych bez predchozi jaterni biopsie (B1).

8.4 Pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou

Pokud je u nich detekovatelnd jakdkoliv hladina HBV
DNA v séru metodou PCR v redlném Case, maji byt 1écent,
i kdyzZ je ALT normdlni (B1).

8.5 Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirth6zou

Nemocni s dekompenzovanou jaterni cirhdzou a deteko-
vatelnou HBV DNA v séru vyZaduji urgentni zahdjeni anti-
virové 1é¢by, protoze dtlum virové replikace mize u nich
vést ke klinickému zlepSeni. U velmi pokrocilé jaterni cir-
hézy nemusi byt 1é¢ba tispésnd a je nutna transplantace ja-
ter (Al).

9. Léky pro 1ébu chronické infekce HBV
Pro 1é¢bu chronické infekce HBV lze obecné pouZit na-
sledujici 1éky:
» pegylovany interferon alfa-2a (PEG-IFN),
e interferon alfa (IFN), tzv. konvencni,
e lamivudin (LAM),
e adefovir dipivoxil (ADV),
 entecavir (ETV),
e tenofovir (TDV),
e telbivudin (TBV).

Pegylovany IFN alfa-2a se poddvé v davce 180 pg jednou
tydné podkozné. Doba 1éCby je 48 tydnili u pacienti HBeAg
pozitivnich i negativnich. Je nejic¢innéjSim lékem ve smys-
Iu dosahovéni sérokonverzi HBeAg/anti-HBe, HBsAg/anti-
HBs ¢i setrvalych virologickych odpovédi (u HBeAg nega-
tivni formy).

Doporucena diavka konvenénfho IFN alfa je 5—-10 miliond
mezindrodnich jednotek (IU) tfikrat tydné subkutdnné po
dobu 4-6 mésict, nebo denné po dobu 4 mésici u HBeAg
pozitivnich nemocnych. U HBeAg negativni formy infekce
je doporucovana delsi doba 1écby, zpravidla 12 mésica.

Dobu 1écby analogy nukleosidovymi (LAM, ETV, TBV)
ani nukleotidovymi (ADV, TDV) nelze pfedem stanovit a i-
di se pravidly uvedenymi v kapitole 12.

Tenofovir
Tenofovir v monoterapii (245 mg jednou denné) je urcen:
* k dlouhodobé 1é¢bé i Casové omezené 1é¢be chronické he-
patitidy B u dosud nelécenych pacientd,
* k pokracujici 1éCbé tspésné 1éCenych pacientd s chronic-
kou hepatitidou B,
* k 1écbe pacientu s rezistenci na LAM, ETV a/nebo ADV,
* k 1é¢bé akutn{ hepatitidy B s téZkym nebo protrahovanym
pribéhem,
* k dlouhodobé profylaxi reaktivace HBV pfi imunosupresi
u HBsAg pozitivnich pacientd.

Tenofovir a lamivudin
Tenofovir (245 mg jednou denné) v kombinaci s lamivu-
dinem (100 mg jednou denné) je urcen:
* k 1é¢bé pacientt, ktefi nedosdhnou virologické odpovédi
monoterapii tenofovirem (opakované méfitelnd virémie
vice neZ 3 mésice po zahdjeni 1écby).

Entecavir 0,5 mg
Entecavir 0,5 mg v monoterapii je urcen:

* pro pokracujici 1é¢bu tspésné 1éCenych pacient s chro-
nickou hepatitidou B (bez mutanty rezistentni na lamivu-
din),
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Graf 1
Srovnani ¢etnosti vyskytu rezistence spojené s |écbou rliz-
nymi NA v zavislosti na délce 1éCby [3]
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* k dlouhodobé 1é¢bé i Casové omezené 1é¢beé chronické he-
patitidy B u dosud nelééenych pacientt,

* k dlouhodobé profylaxi reaktivace HBV pii imunosupresi
u HBsAg pozitivnich pacienta.

Entecavir 1,0 mg
Entecavir v monoterapii je urcen:

* k dlouhodobé 1écbé chronické hepatitidy B u pacienti
s rezistenci na lamivudin s intoleranci nebo kontraindika-
ci tenofoviru,

* k 1écbé akutni hepatitidy B s téZkym nebo protrahovanym
pribéhem,

* k dlouhodobé 1écbé i Casové omezené 1é¢bé chronické he-
patitidy B u dosud neléCenych pacientq, ktefi zahajuji 16¢-
bu az pii dekompenzaci jaterni cirh6zy.

Lamivudin
Lamivudin (100 mg jednou denn€) je urcen:

v kombinaci s tenofovirem k 16¢bé pacientl s chronickou
hepatitidou B, ktef{ nedosdhnou virologické odpovédi na
monoterapii tenofovirem (opakované méfitelnd virémie
vice nez 3 mésice po zahdjeni 1écby),

e v kombinaci s adefovirem k 1é€bé pacientti s chronickou
hepatitidou B s intoleranci tenofoviru,

* v monoterapii k pokracujici dlouhodobé 16¢bé pacientt
s chronickou hepatitidou B s dobrou virologickou odpo-
védi na lamivudin (tj. s negativni virémifi),

e k 1é¢bé te€zké akutni nebo protrahované hepatitidy B.
Podévani lamivudinu u t€zké akutni nebo protrahované
hepatitidy B by mélo byt zahdjeno pouze v pripadé, Ze ne-
ni mozné nebo piipustné poddvat jiné alternativni antivi-
rotikum, u kterého je mensi pravdépodobnost vzniku re-
zistence,

e k Casové omezené profylaxi reaktivace chronické hepa-
titidy B u imunosuprimovanych pacienti s HBV DNA
v séru < 2 000 TU/ml, ktef{ jsou: HBsAg pozitivni a/nebo
HBsAg negativni a soucasné anti-HBc pozitivni. Profy-
laxe lamivudinem je ukonéena 12 mésici po ukonéeni
imunosuprese.

Adefovir a lamivudin
Adefovir (10 mg jednou denné€) v kombinaci s lamivudi-
nem (100 mg jednou denn€) je uréen:
* k dlouhodobé 1é¢bé pacientd s rezistenci na lamivudin,
ktefi netoleruji tenofovir.

Telbivudin

Telbivudin v monoterapii (600 mg jednou denn€) je po-
tentnim inhibitorem replikace HBV, ale vzhledem k nizké
rezisten&ni bariéfe a relativn& vysoké cen& se v Ceské re-
publice prakticky nepouziva.

Srovnani Cetnosti vzniku rezistence pii 16Cbé rtiznymi NA
je uvedeno v grafu I.

10. Pfedpovédni faktory dspéSné 1éCby chronické in-
fekce HBV

10.1 Pro 1é¢bu pegylovanym ¢i konven¢nim interferonem
(IFN) alfa

1. Pfed 1é€bou

Vys§i pravdépodobnost dosazeni sérokonverze HBeAg/
anti-HBe je u nemocnych, ktef{ maji pred 1écbou relativné
nizkou virémii (HBV DNA < 2 x 108 IU/ml), vysokou akti-
vitu ALT (> 2-5 x ULN) a histologicky vysokou zanétlivou
aktivitu (= A2) (B2). Pacienti infikovani genotypem A nebo
B 1épe odpovidaji na 1écbu IFN alfa nez pfi infekci genoty-
py C nebo D. Obecné vSak md infekce ur¢itym genotypem
HBYV malou individudlni pfedpovédni hodnotu a sim geno-
typ nesmi ovlivnit rozhodnuti o 1écbé. U HBeAg negativ-
nich pacienti nebyly dosud nalezeny vyznamné vstupni
predpoklady dosaZeni virologické odpovédi.

2. V priibéhu 1é¢by

Pokud ve 12. tydnu 1é¢by poklesne HBV DNA < 20 000
IU/ml, je 50% pravdépodobnost dosaZeni sérokonverze
HBeAg/anti-HBe u ptGvodné HBeAg porzitivnich pacientd
a 50% pravdépodobnost dosazeni setrvalé virologické od-
povédi na 1écbu u HBeAg negativnich. Sérokonverze
HBeAg/anti-HBe je castéjsi, pokud béhem 1écby dojde
k imunologicky podminénym vzestupim aktivity ALT
(ALT flares) nasledovanych poklesem sérové hladiny HBV
DNA (B2). Rovnéz pokles hladiny HBsAg ve 12. tydnu
1é¢by pod 1 500 IU/ml je silnym prediktorem sérokonverze
HBeAg/anti-HBe (C2). Naopak hladina HBsAg > 20 000
IU/ml nebo absence poklesu hladiny HBsAg béhem prvnich
12 tydnt 1écby jsou spojeny s malou pravdépodobnosti
dosazeni sérokonverze HBeAg/anti-HBe (C2). U HBeAg
negativnich osob evropského pivodu infikovanych genoty-
pem D je kombinace absence poklesu hladiny HBsAg a po-
klesu HBV DNA o méné nez 2 dekadické logaritmy béhem
prvnich 12 tydnd 1écby prediktorem netispésné 1écby PEG-
IFN, kterd by méla byt v tomto piipadé predcasné ukoncena
(B2).

10.2 Pro 1é¢bu nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi analogy
1. Pfed 1é€bou
Pted 1écbou jsou prfiznivymi predpovédnimi faktory HBV
DNA < 2 x 108 IU/ml, vysoka aktivita ALT a vysoka histo-
logickd aktivita jaterntho procesu (Al). Usp&$nost 1é¢by
zadnym NA neni ovlivnéna genotypem HBV (Al).
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2. V priib&hu 1éEby

Virologicka odpovéd (negativni HBV DNA v séru) ve 24.
tydnu 1é¢by LAM nebo TBYV a ve 48. tydnu 1é¢by ADV jsou
spojeny s niz§im nebezpecim vzniku rezistence a tim s vét-
$i pravdépodobnosti dosazeni sérokonverze HBeAg/anti-
HBe (u HBeAg pozitivnich) a setrvalé virologické odpovédi
u HBeAg negativnich (B1). Pokles hladiny HBsAg béhem
1écby NA u HBeAg pozitivnich pacientd muze predpovidat
néslednou ztritu HBeAg nebo HBsAg (C2).

11. Usp&nost 16¢by chronické hepatitidy B

Srovnani dspésnosti ro¢ni 1é¢by riznymi léky pouzivany-
mi pro 1é¢bu chronické hepatitidy B je patrné z tabulky 2
(HBeAg pozitivni pacienti) a tabulky 3 (HBeAg negativni
pacienti). Obecné lze fici, Ze srovndni dcinnosti jednotli-
vych preparati je velmi obtiZné, protoZe nejde o vysledky
piimych head-to-head studii, ale o data z ruznych klinic-
kych studii, které se liSily svym designem a zejména citli-
vosti setti pouzitych pro detekci HBV DNA v séru, coZ moh-
lo velmi vyznamné ovlivnit dosaZené vysledky.

U HBeAg pozitivnich pacientl doslo k vymizeni HBsAg
u 3-7 % 1écenych PEG-IFN a 3 % lécenych TDV. Pii 1écbé
ostatnimi 1éky byla po 1 roce 1é€by ztrita HBsAg jen vyji-
mec¢né prokdzana.

U HBeAg negativnich pacientdl ke ztrdté HBsAg doslo
u 4 % léCenych PEG-IFN. Pii 1é¢bé ostatnimi 1éky nebyla
po 1 roce 1éCby ztrata HBsAg zaznamenéna.

12. Strategie 1écby chronické hepatitidy B

Obecné jsou mozné 2 strategie 1éCby chronické hepatiti-
dy B — Casové omezend a ¢asové neomezena (dlouhodobd)
1écba.

12.1 Casové omezen4 16¢ba chronické hepatitidy B
Pro Casové omezenou 1é¢bu 1ze obecné pouZit:

PEG-IFN alfa

Hlavni vyhodou 1é¢by PEG-IFN je absence vzniku rezi-
stence a potencial 1éku pro dosazeni imunologicky podmi-
néné kontroly infekce HBV, manifestujici se jako setrvalda
virologickd odpovéd po skonceni 1écby a v nékterych pri-
padech i ztrita HBsAg. 48tydenni 1é¢ba PEG-IFN se do-
porucuje predev§im pro HBeAg pozitivni pacienty s nej-
lepSimi vychozimi pfedpoklady pro dosazZeni sérokonverze
HBeAg/anti-HBe (viz bod 10.1) (Al).

ETV nebo TDV

Pouze u HBeAg pozitivnich pacientti. Potiebnou dobu
1é¢by neni mozné pred 1écbou stanovit, stejné tak nelze pre-
dem stanovit, zda bude postacovat ¢asové omezend 1é¢ba,
nebo zda bude nutna dlouhodoba, ¢asoveé neomezena 1é€cba.
Zavisi to na tom, zda se podafi v priub&hu 1é¢by dosdhnout
sérokonverze HBeAg/anti-HBe ¢i nikoliv (Al). Doba lécby
ma pokracovat 12 mésicti po dosazeni HBeAg/anti-HBe sé-
rokonverze. Pri splnéni této podminky Ize ocekavat trvalou
sérokonverzi HBeAg/anti-HBe v 40-80 % ptipadi (B1).

Tabulka 2
Vysledky Iécby HBeAg pozitivnich pacientl (u PEG-IFN 6 mésicl po 48 nebo 52 tydnech 1&Cby,
u NA po 48 nebo 52 tydnech dosud probihajici I&éCby) [3]

PEG-IFN-2a PEG-IFN 2b LAM TBV ETV ADV TDV
Davka 180 pg 100 ug 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg
Anti-HBe sérokonverze (%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21
HBV DNA < 60-80 IU/ml (%) 14 7 3644 60 67 13-21 76
ALT normadlni (%) 41 32 41-72 77 68 48-54 68
Ztrata HBsAg (%) 3 7 0-1 0,5 2 0 3

Tabulka 3
Vysledky 1éCby HBeAg negativnich pacientl (u PEG-IFN 6 mésicl po 48 tydnech IéCby,
u NA po 48 nebo 52 tydnech dosud probihajici Ié¢by) [3]
PEG-IFN-2a LAM TBV ETV ADV TDV

Davka 180 ug 100 mg 600 mg 0,5 mg 10 mg 245 mg
HBV DNA < 60-80 IU/ml (%) 19 72-73 88/ 90 51-63 93
ALT normadlni (%) 59 1-79 74 78 72-77 76
Ztrata HBsAg (%) 4 0 0 0 0 0
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Pacient musi byt pfedem informovan o neZddoucich ucin-
cich navrZzené 1écby a mél by se podilet na rozhodnuti, zda
chce byt 1écen PEG-IFN nebo NA (Al).

12.2 Casové neomezens (dlouhodob4) 1é&ba chronické he-
patitidy B

Tato 1é¢ba je indikovana u nasledujicich pacientu:

* HBeAg pozitivnich, u kterych se nepodaii béhem 1écby

NA dosdhnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe,

* u HBeAg negativnich 1é¢enych NA,
* u cirhotikti bez ohledu na stav HBeAg.

Cilem dlouhodobé 1é¢by je suprimovat replikaci HBV, te-
dy udrZzet HBV DNA v séru pod hranici detekovatelnosti
metodou PCR v redlném case, a tim zastavit ¢i zpomalit
progresi jaterniho onemocnéni (C1).

Pro dlouhodobou 1é¢bu jsou nejlepsimi 1éky ETV nebo
TDV, a to vzhledem k jejich vysoké tcinnosti a soucasné
vysoké genetické bariéfe pro vznik rezistence, coZ ma pii
dlouhodobé 1é¢bé mimoradny vyznam (Al). V soudasné
dobé neni k dispozici dostatek dat pro doporuceni inicidlni
kombinované 1é¢by s ETV nebo TDV (C1).

13. Priméarni selhani 1é¢by chronické hepatitidy B

13.1 Priméarn{ rezistence na IFN alfa (pegylovany &i kon-
venéni)

Primdrni rezistence (non-response) nebyla dosud prokd-
zéna.

13.2 Primérni rezistence na NA

Jako primarni rezistence (non-response) na NA se ozna-
Cuje situace, kdy béhem prvnich 12 tydnt 1écby poklesne
hladina HBV DNA v séru o < 1 log;, IU/ml oproti vychoz{
(baseline) hodnoté. Nejcastejsi je u ADV (10-20 %), proto-
Ze se musi poddvat v suboptimdlni denni ddvce vzhledem

Tabulka 4

Zkrizena rezistence mezi mutantami HBV, které vznikaji pfi 16Cbé NA nejcastéji

Vv . NP2

k nefrotoxicité vyssich a G¢inngjsich ddvek ADV. Re$enim
je rychly pfechod na TDV nebo ETV. Primdrni rezistence je
vzdcnd u LAM, TBV, ETV nebo TDV, proto je na misté nej-
drive kontrola compliance pacienta. Pokud se in vitro pro-
kaze pfitomnost mutanty HBV rezistentni na nékteré z téch-
to NA, je nutny rychly prechod na 1écbu NA déinnym na
rezistentni mutantu viru (B1).

13.3 Parcialn{ virologickd odpovéd na 1éEbu NA

Timto terminem se oznacuje pokles hladiny HBV DNA
v séru > 1 log;, IU/ml oproti vychozi (baseline) hodnoté, ale
pomoci velmi citlivé PCR v redlném case 1ze HBV DNA
v séru prokdzat. U 1€kt s nizkou genetickou bariérou proti
vzniku rezistence se hodnoti ve 24. tydnu (LAM, TBV),
resp. ve 48. tydnu (ADV) 1écby. Pfi zaznamenani parcidlni
virologické odpovédi je nutné vzdy nejprve zkontrolovat
compliance pacienta s 1écbou a prejit na 1écbu G¢innéjSim
Iékem — ETV nebo TDV, pii respektovani zkfizené rezisten-
ce HBV na NA (Al).

U pacient inicialné 1é¢enych ETV nebo TDV se posuzu-
je event. parcidlni virologickd odpovéd po 48 tydnech 1é¢-
by. Nazory na zpisob pokracovani 1é¢by se mezi experty
rizni. V kazdém pripadé je nutné posoudit hladinu HBV
DNA v séru ve 48. tydnu 1écby a kinetiku jejtho poklesu.
Pokud dojde k poklesu virémie, je mozZné pokracovat v 1éc-
bé stejnym lékem (ETV nebo TDV), protoZe pravdépodob-
nost dosazeni virologické odpovédi s prodluzujici se délkou
1é¢by stoupa a riziko vzniku rezistence je malé. Jini odbor-
nici doporucuji pridani dalstho 1éku do kombinace (tedy
TDV k ETV nebo naopak) pro oddileni rezistence v bu-
doucnosti (C2).

13.4 Virologicky breakthrough pfi 16€b&é€ NA

Vznik virologického breakthrough je u pacientl s dobrou
adherenci k 1é¢bé spojen se vznikem mutant HBV rezistent-
nich na dany NA. Vznik rezistence je spojen s vysokou
vstupni virémii, pomalym poklesem
HBV DNA v séru béhem antivirové
1écby a s volbou NA, které nema opti-
malni déinnost (B1).

Pti volbé 1€kd pro naslednou terapii
je nutné vzit do dvahy dosud zndma

(S = citlivost, R = rezistence, | = snizena citlivost) [3] e

data o zkiiZené rezistenci mezi jedno-

Uroveti citlivosti na NA

tlivymi NA, kterd jsou uvedena v ta-

Varianta HBV bulce 4 (Al). V ptipadé vzniku rezi-

LAM TBV ETV ADV TDV stentni mutanty na LAM (TBV) je

. - zaména lamivudinu (TBV) za tenofo-
Divoky typ (wild-type) S S S S S . . PR .

vir povazovana za stejné ucinnou jako

M204V R S I I S pridani TDV k LAM (TBV) (B1, Cl1).

M2041 R R I I S Pokvud/ V%nikne rezistepce na ADY, je

moznd nahrada adefoviru entecavirem

LI80M + M204V R R I I S nebo tenofovirem (B1). V piipadé re-

AISIT/V I S S R S zistence na ETYV, kterd je vzdcnd u pa-

cientli nelééenych v minulosti LAM,

N236T S S S I je na misté ndhrada entecaviru tenofo-

L18OM + M204V/I + 1169T + virem nebo pridani TDV k ETV (C1).

V173L + M250V R R R S S Rezistence na TDV zatim popsdna ne-

Lo v bl o e o s o

T184G + S202I/G R R R S S

k této situaci doslo, pfichazi do dvahy
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pridani ETV, TBV nebo LAM k TDV. V pfipadé, Ze pacient
nebyl v minulosti 1é¢en LAM, je moZnd i ndhrada tenofovi-
ru entecavirem (C2)

14. Monitorovéni virologickych a sérologickych para-
metri béhem 1é¢by a po jejim skonCeni

14.1 Lécba interferonovymi preparaty

Hladina HBV DNA v séru se stanovuje metodou PCR
v redlném Case pred 1écbou, v 6. a 12. mésici 1écby a 6 a 12
mésict po skonceni 1é¢by. U pacienti HBeAg pozitivnich se
ve stejnych intervalech provadi i stanoveni HBeAg a anti-
HBe (Al).

Pacienti po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe musi byt dlou-
hodobé sledovani, protoZe je po skonceni 1écby mozna séro-
reverze a mize vzniknout HBeAg negativni forma chronic-
ké hepatitidy B (A1).

Nedetekovatelnd HBV DNA (metodou PCR v redlném ca-
se) v obdobi po skonceni 1é¢by je optimdlnim vysledkem
1écby HBeAg pozitivni i HBeAg negativni formy chronické
hepatitidy B, protozZe je spojena s velkou pravdépodobnosti
ztraty HBsAg v budoucnosti. Proto je v pfipadé HBV DNA
negativity nutnd kontrola HBsAg v intervalu 6 mésica.
Kvantifikace HBsAg zatim neni rutinni metodou. Jeji vy-
znam je zminén v kapitole 10.

14.2 Lécba NA

Hladina HBV DNA v séru se stanovuje metodou PCR
v redlném case pred 1écbou, po 3 mésicich 1éby (posouze-
ni virologické odpovédi) a ddle béhem 1écby v intervalu 3—-6
mésict. U Ik s vysokou dcinnosti a genetickou bariérou
pro vznik rezistence (ETV a TDV) lze intervaly mezi vySet-
fenimi HBV DNA v séru prodlouzit, pokud byla prokdzdna
virologicka odpovéd a je dobrd adherence ze strany pacien-
ta. U pacientti HBeAg pozitivnich se ve stejnych intervalech
se kazdych 6 mésict provadi i stanoveni HBeAg a anti-HBe
(Al). Pokud dojde k sérokonverzi HBeAg/anti-HBe je
vhodné kontrolovat kazdych 12 mésici, zda nedoslo ke ztra-
t¢ HBsAg.

15. Monitorovdni neZadoucich G¢inkd b&hem 1écby
NA

Vsechna NA jsou vylucovdna ledvinami, proto je nutnd
redukce davek nebo prodluzovani intervald mezi jednotlivy-
mi ddvkami pfi poklesu clearance kreatininu. Nefrotoxicky
potencidl maji nukleotidovd analoga vétSi neZ analoga nuk-
leosidovd, a to zejména ADV. Doporucuje se monitorovat
rendlni funkce (sérovy kreatinin, glomerularn{ filtraci) a sé-
rovou hladinu fosforu béhem 1é¢by ADV a TDV u vsech pa-
cientii a béhem 1é¢by nukleosidovymi analogy u pacientd
v riziku rendlniho postizeni (C1). Rendlni funkce by mély
byt vySetfeny po 3 mésicich 1é¢by a potom kazdych 6 mési-
cl, pokud nedochazi k jejich zhorSovani. Vzacné byly pu-
blikovany i pfipady osteoporézy u HIV pozitivnich pacien-
tt léCenych TDV. Myopatie byla vzacné prokazana pii 1é¢bé
TBV. Probihaji studie hodnotici moZnou karcinogenitu
ETV pii dlouhodobém poddvani. Dlouhodoba bezpecnost

kombinované 1é¢by nékolika NA, vcetné TDV a ETV, neni
zatim znama.

16. Lécba pacientd s kompenzovanou jaterni cirh6zou
(Child A)

Pokud Ize u nich detekovat HBV DNA v séru metodou
PCR v redlném case, maji byt léceni, i kdyz je ALT nor-
malni (B1). Dlouhodoba a t¢inna suprese HBV DNA mtize
stabilizovat stav pacienta, oddalit nebo trvale odstranit po-
tiebu transplantace jater. PEG-IFN lze pouZit jen u dobie
kompenzovanych cirhotiki. Preferovana je monoterapie
ETV nebo TDV vzhledem k ti¢innosti, minimalnimu riziku
vzniku rezistence a nezadoucich u¢inka (Al). Lécba NA je
u naprosté vétSiny cirhotikli ¢asové neomezend.

17. LécEba pacientd s dekompenzovanou jaterni cirh6-
zou (Child B a C)

Nemocni s dekompenzovanou jaterni cirhdzou a deteko-
vatelnou HBV DNA v séru vyzaduji urgentni zahdjeni anti-
virové 1écby ve specializovanych centrech s napojenim na
transplantacni jednotky. Lékem volby jsou NA s vysokou
genetickou bariérou pro vznik rezistence, tedy ETV (v této
indikaci 1 mg jednou denné) nebo TDV (Al), interferon al-
fa (pegylovany i konvencni) je kontraindikovdn. Lé¢bou na-
vozend suprese virové replikace miize vést k pomalému
zlepSovani klinického stavu, a to v horizontu 3-6 mésicu,
ale u velmi pokrocilych cirhotikii nemusi byt antivirova 16¢-
ba vZdy dspésna a je nutnd transplantace jater. I pfes uspés-
nou 1é¢bu NA ztstavaji tito pacienti v riziku vzniku HCC,
a proto je nutnd dlouhodoba surveillance HCC.

18. Léc¢ba nemocnych pifed a po transplantaci jater pro
konecna stadia chronické infekce virem hepatitidy B
Pfed transplantaci je nutné u vSech HBsAg pozitivnich
pacientd dosazeni co nejniz$i hladiny HBV DNA v séru.
Pokud dojde pfed transplantaci jater k poklesu HBY DNA
v séru pod hranici detekovatelnosti, snizuje se pravdépo-
dobnost rekurence HBV ve $tépu. Lékem volby jsou NA
s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence, tedy
ETV nebo TDV (A1) Podavani NA po transplantaci je s vel-
kou pravdépodobnosti doZivotni. V soucasnosti je nejvice
zkuSenosti s kombinaci LAM a/nebo ADV a hyperimunni-
ho imunoglobulinu proti HBV (HBIg). Touto lécbou lze re-
dukovat riziko reinfekce St€épu pod 10 %. Mezi zatim jen stu-
dované postupy patfi:
* moznost snizZit divky HBIg nebo zkratit dobu poddvani
tohoto imunoglobulinu,
* ETV bez HBIg,
e TDV s emtricitabinem (Truvada) s/bez HBIg.

19. Profylaxe reaktivace a rekurence infekce HBV
Replikace HBV sama o sobé€ nevede k destrukci infikova-
nych hepatocytd, virus neni ve vétSiné pripadi cytopato-
genni. Imunosupresivni 1é¢ba sice snizi imunitn{ reakci na-
mifenou proti infikovanym hepatocytim, na druhou stranu
oslabi imunitni kontrolu replikace viru. Zvysuje se podil in-
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fikovanych hepatocytd, replikace HBV vyrazné stoupd a do-
sdhne drovné, kdy jiZz vede k pfimému poskozeni infikova-
nych hepatocyti a HBV se tim stdvd cytopatogenni.
Klinickym korelatem popsanych pochodi je rozvoj fibroti-
zujici cholestatické hepatitidy, coz je zavazné Zivot ohrozu-
jici onemocnéni, béhem nékolika mésici vede bez dcinné
1é¢by u vétsiny piipadd k selhan{ jater. Stav, kdy imunosup-
resivni 1é¢ba vede k vyraznému nartstu replikace HBV
a vzplanuti hepatitidy u dosud inaktivniho nosice HBsAg,
se oznacuje jako reaktivace chronické hepatitidy B. Re-
kurenci se rozumf stav, kdy se pacient, ktery prodélal hepa-
titidu B a vymizel u néj HBsAg ze séra, stane znovu HBsAg
pozitivnim a replikace HBV rychle roste. Virovd nukleovd
kyselina totiZ perzistuje trvale v hepatocytech ve formé tzv.
cccDNA (covalently closed circular DNA), a to i u pacien-
ta, ktefi se stali HBsAg negativnimi. K dplné eliminaci
HBYV nikdy nedojde. Stav diive nazyvany eliminaci viru je
jen ucinnou imunitni kontrolou replikace s poklesem viré-
mie pod hranici detekovatelnosti. Ztrata imunitni kontroly
replikace viru vlivem imunosupresivni 1é¢by tak vede k re-
kurenci hepatitidy B. Z uvedenych diivodu je nezbytné, aby
byl u vSech pacienti pfed zahdjenim chemoterapie nebo
imunosupresivni terapie proveden screening HBsAg a anti-
HBc (Al).

K reaktivaci replikace HBV dochazi u 20-50 % inaktiv-
nich nosi¢i HBsAg podstupujicich imunosupresivni ¢i pro-
tinddorovou terapii. Reaktivace replikace HBV je castéjsi,
pokud chemoterapeutické reZimy obsahuji rituximab samo-
statné nebo v kombinaci s kortikosteroidy. Reaktivaci hepa-
titidy B jsou ohroZeni nejvice pacienti s malignimi lymfomy
Ié¢en( rituximabem, ale i pacienti se solidnimi tumory, pa-
cienti po transplantaci kostni dfené, pacienti po organovych
transplantacich, dédle pacienti s autoimunnimi chorobami
l1é¢eni klasickymi imunosupresivy a nové i anti-TNF a anti-
CD20 protilatkami. Reaktivace byla popsdna i po transarte-
ridlni chemoembolizaci HCC. Reaktivace hepatitidy B ob-
vykle pfichdzi po 2—4 cyklech chemoterapie a klinicky
obraz kolisd od asymptomatického zvySeni aktivity aminot-
ransferdz (50 %) k obrazu téZké akutni hepatitidy s ikterem
(5 %).

V soucasné dobé je u pacienti HBsAg pozitivnich prefe-
rovana lé¢ba preemptivni, kterd se zahajuje nejméné tyden
pred chemoterapii nebo imunosupresi bez ohledu na vysi
hladiny HBV DNA v séru. U pacientt s nizkou vstupni vi-
rémii (HBV DNA v séru < 2 000 IU/ml) se doporucuje po-
davat protivirové 1éky jesté 12 mésicti po skonéeni imuno-
supresivni ¢i protinddorové terapie (Al). Ukonceni 1é¢by je
mozné jen u pacientt, u kterych se nepredpoklada opakova-
ni chemoterapie. V opaéném piipadé je nutnd 1é¢ba celoZi-
votni. LéCba pacientli s vysokou vstupni virémii (> 2 000
IU/ml) musi pokracovat az do dosazeni stejnych cilovych
kritérii jako u imunokompetentnich pacientd (B1). V sou-
Casnosti je v této indikaci nejvice zkusenosti s LAM, ale ze-
jména u nemocnych s vysokou vstupni virémii (> 2 000
IU/ml) a predpoklddanou dlouhodobou nebo opakovanou
imunosupresi by mél mit pfednost ETV nebo TDV kvili vy-
razné niz§imu nebezpedi vzniku rezistence (C1)

U pacientt s pozitivitou anti-HBc protildtek a negativitou
HBsAg je nezbytné stanoveni HBV DNA v séru. V pifpadé

pozitivity HBV DNA (okultni infekce HBV) je na misté
stejny postup jako u HBsAg pozitivnich osob (C1). Pokud
je HBV DNA v séru negativni, je nutné monitorovani akti-
vity ALT a pfitomnosti HBV DNA v séru v intervalu 1-3
mésice podle typu imunosupresivni terapie a pritomnosti
komorbidit. V pfipadé rekurence infekce HBV je nezbytné
zahdjeni 1écby NA, a to nejlépe jesté pred vzestupem aktivi-
ty ALT. Profylaktické podavani LAM je doporuceno pfi
1é¢be rituximabem, u pifjemcd kostni dfené a kmenovych
bunék (C2). Optimaln{ délka profylaxe neni v té€chto indi-
kacich zndma.

HBsAg negativni ptijemci $tépu jater od anti-HBc pozi-
tivnich darct by méli dostavat profylakticky LAM, a to po
¢asové neomezenou dobu (B1).

20. Lécba zvlastnich skupin pacientt s chronickou in-
fekci HBV

20.1 Téhotné Zeny

Podle americké klasifikace US FDA Pharmaceutical
Pregnancy Categories, ktera rozliSuje 5 kategorii 1€kt (A, B,
C, D, X) podle mozného ovlivnéni t€hotenstvi, patii TBV
a TDV do kategorie B (tedy s druhym nejniZ§im rizikem)
a LAM, ADV, ETV do kategorie C. Nejvice informaci
o bezpecnosti NA pochdzi od HIV pozitivnich Zen 1écenych
Iéky tdcéinnymi soucasné proti infekci HIV i HBV.
Protivirova 1écba u gravidnich Zen by neméla byt zahajova-
na, pokud to neni vzhledem k aktivité a pokrocilosti jaterni-
ho procesu nezbytné. Preferovany je v t€hotenstvi TDV, pro-
toze md vysokou genetickou bariéru proti vzniku rezistence
a k dispozici je nejvice informaci o bezpe¢ném podavani bé-
hem t€hotenstvi (B1). Bezpecnost 1écby ETV v téhotenstvi
neni zndma. Interferon alfa (pegylovany i konvencni) je
v gravidité kontraindikovan (Al).

20.2 Zeny planujici téhotenstvi

Pokud se jednd o Zenu bez pokrocilé fibrézy pocitajici
s t¢hotenstvim v blizké dob€, je mozné pockat se zahdjenim
lécby az po porodu, event. az po ukonceni kojeni (C1).
V pripadé pokrocilé fibrézy nebo cirhézy je na misté oka-
mZité zahdjeni 1éc¢by, pokud Ize téhotenstvi planovat do
budoucna. Pfednost by méla mit casové omezené 1écba
PEG-IFN, pokud nejsou pfitomny jeji kontraindikace (C1).
Nutnosti je adekvatni antikoncepce béhem této 1é¢by. Pokud
neni mozné 1é¢it PEG-IFN, nebo tato 1écba selhala, je nut-
nd lécba NA (C1). Vzhledem k predpoklddané nutnosti 1é¢-
by i béhem event. t€¢hotenstvi v budoucnosti ma prednost
v této indikaci TDV (B1).

20.3 Zeny, které nepldnovang otghotn&ly bhem antivirové
1é¢by
Pokud se jednd o Zenu s pokrocilou fibrézou nebo cirhé-
zou, je nutné pokracovat v 1é¢bé za té€chto podminek:
* interferon alfa (konven¢ni nebo pegylovany) musi byt vy-
sazen a nahrazen NA,
* NA kategorie rizika C (ETV, ADV) by méla byt nahraze-
na NA kategorie B.
Preferovany je v této indikaci TDV, protoZe ma vysokou
ucinnost a genetickou bariéru proti vzniku rezistence

130

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2014 4




DOPORUCENY POSTUP

a k dispozici je nejvice informaci o bezpe¢ném podavani bé-
hem t€hotenstvi.

20.4 Prevence perinatdlnfho pfenosu HBV u hyperviremic-
kych matek

Prevence perinatalniho pfenosu HBV standardni kombi-
naci pasivni a aktivni imunizace nemusi byt u matek s vel-
mi vysokou virémii dostate¢né tcinnd. U Zen s hladinou
HBV DNA v séru > 1067 IU/ml, které jsou vétSinou HBeAg
pozitivni, je riziko vertikalniho pfenosu HBV > 10 % i pres
podédni HBIg a vakcinaci. Podle vysledkd klinickych studif
(LAM, TBV) nebo nazoru expertd (TDV) miZe podavani
NA v poslednim trimestru u pacientek s vysokou HBV DNA
v séru zvysit Ucinnost pasivni a aktivni imunizace proti
HBV (B1). Pokud byla 1écba NA pouze z diivodu prevence
perinatdlniho pfenosu, mize byt ukonéena béhem prvnich 3
mésict po narozeni ditéte (C1).

20.5 Kojici matky

HBsAg lze v matefském mléce prokdzat, ale kojeni nenf
kontraindikovdno u HBsAg pozitivnich matek, zejména pfi
standardni pasivni a aktivni imunizaci novorozence.
Bezpecnost 1écby NA pfi kojeni neni zndma. TDV prechdzi
do matetského mléka, ale jeho ordlni biologickd dostupnost
je limitovdna, a déti jsou proto pii kojeni exponovany jen
malé ddvce 1éku. Pfesto nelze 1é¢bu TDV pfi kojeni dopo-
rucit, protoze nejsou znamy Ucinky léku na novorozence
a kojence.

20.6 Déti

U vétSiny déti ma chronickd hepatitida B benigni pribéh,
proto indikace k 1é¢bé musi byt peclivé zvazena (Al). Do
soucasné doby bylo prokdzdno, Ze bezpecnost a ucinnost
konvencniho IFN alfa, LAM, ADV a TDV u déti je srovna-
telnd s dospélymi pacienty. Stile probihaji studie s jinymi
NA u déti.

Lécba konvenénim IFN je schvalena u déti ve véku > 3 ro-
ky (ostatn{ indikacni kritéria jsou stejnd jako u dospélych),
PEG-IFN neni u déti schvdlen. Doporucend davka IFN alfa
je 6 MU/m?, maximdlné¢ 10 MU, poddvand tfikrat tydné.
Doba 1écby je stejnd jako u dospélych pacienti. TDV je
schvdlen podle SPC pro 1é¢bu déti od 12 let. Davka LAM
byla stanovena na 3 mg/kg/den, maximdlné vSak 100 mg
denné. V klinické studii bylo prokdzédno, Ze denni ddvka
ADV 0,3 mg/kg u déti ve véku 2-6 let a 10 mg u starsSich dé-
ti vede ke stejnym 1é¢ebnym vysledkdm jako ddvka 10 mg
denné u dospélych pacienti a je stejné dobie tolerovana.
Lamivudin a ADV byly v Ceské republice zatim registrové-
ny pouze pro 1é¢bu chronické hepatitidy B u dospélych pa-
cientd.

20.7 Zdravotnici provadéjici invazivni zakroky

Za potenciondlné nebezpecnou virémii vzhledem k pre-
nosu HBV na pacienty se bere hladina HBV DNA v séru
=2 000 IU/ml. Proto by méli byt zdravotnici provadéjici in-
vazivni zdkroky 1éCeni icinnym NA s vysokou genetickou
bariérou proti vzniku rezistence (ETV, TDV), aby u nich
klesla virémie pod hranici detekovatelnosti PCR v redlném
¢ase nebo alespori < 2 000 IU/ml (B1).

20.8 Hemodialyzovan{ a po transplantaci ledviny

Interferon alfa (pegylovany i konvencni) i NA 1ze pouZzit
v 1é¢bé nemocnych s rendln{ insuficienci. Davku 1€kt nebo
intervaly mezi jednotlivymi ddvkami (pfedev§im NA) je
nutné upravit podle tiZe ledvinného poskozeni (podle SPC
prislusnych 1€kt) (A1) a béhem léCby je nutnd monitorace
ledvinnych funkei (B1). TDV neni urcen pro 1écbu nedialy-
zovanych pacientd s clearance kreatininu < 10 ml/min. Po
transplantaci ledviny neni moznd lécba interferonem alfa
(pegylovanym nebo konvencnim) — hrozi rejekce Stépu.
Vzhledem k nutnosti trvalé imununosuprese po transplanta-
ci ledviny musi kazdy HBsAg pozitivni pacient dostdvat
NA. Podle vyse inicidlni virémie je poddni NA profylaktic-
ké nebo terapeutické.

20.9 Pacienti s koinfekci HBV a HIV

Diky vyraznému prodlouZeni délky Zivota a zlepSeni jeho
kvality v disledku kombinované antiretrovirové terapie
(cART) u HIV pozitivnich osob je 1écba chronické infekce
HBV u téchto nemocnych plné indikovand. U pacienti ko-
infikovanych HBV a HIV je vétsi riziko vzniku jaternf cir-
hézy a HCC. V disledku restituce imunitniho systému bé-
hem cART muze dojit k akutni exacerbaci chronické
hepatitidy B. Indikace pro 1é¢bu jsou u koinfikovanych stej-
né jako u HIV negativnich. V souladu s doporucenimi pro
1é¢bu infekce HIV se doporucuje 1€Cit u vétSiny pacientt in-
fekci HIV i HBV de novo. Lékem volby je tenofovir s em-
tricitabinem (Truvada) nebo lamivudinem v kombinaci
s dal$im lékem uc¢innym na HIV infekci (A1). Pokud se 1é-
kat rozhodne 1éc¢it pouze infekci HBV (vyjimeény ptipad),
je zdkladnim pravidlem nevolit 1éky G¢inné i na HIV (LAM,
ETV, TDV) vzhledem k nebezpeci vzniku rezistence HIV
pfi monoterapii. Léky volby jsou proto PEG-IFN, ADV
a TBV. Pokud se po 12 mésicich 1é¢by ADV nebo TBV ne-
dosédhne negativity HBV DNA v séru metodou PCR v redl-
ném Case, je na misté zacit 1é¢it i infekci HIV stejnym zpt-
sobem jako v pripadé de novo terapie koinfekce HBV a HIV
(Al).

20.10 Pacienti s koinfekci HBV a HDV

Infekce HDV je zatim v podminkach Ceské republiky oje-
din€l4, ale s rostoucim poctem imigrantd muze incidence
onemocnéni nardstat. K potvrzeni aktivni koinfekce slouzi
priukaz HDV RNA v séru nebo protildtek anti-HDV IgM ne-
bo HDAg imunohistochemicky. Problémem je dostupnost
a standardizace uvedenych vysetfeni. Jedinymi t¢innymi 1é-
ky jsou PEG-IFN nebo konven¢ni IFN alfa, NA jsou na
HDV netcinna (Al). Cilem 1écby je ttlum replikace HDV
(HBV DNA byva vétSinou negativni i metodou PCR v redl-
ném Case diky supresivnimu vlivu HDV na replikaci HBV),
ktery je vétSinou spojen s normalizaci ALT a histologickym
zlepSenim. Potfebna délka 1éCby je pravdépodobné delsi nez
1 rok. Pro kontrolu ucinnosti 1écby se doporucuje monitoro-
vat hladinu HDV RNA v séru kazdych 3-6 mésicu (C2).
Usp&snost 1é¢by neni presné znama, ale asi u 20-40 % 1é-
¢enych dojde k setrvalé virologické odpovédi po skonceni
1é¢by s negativitou HDV RNA v séru a s tim spojenym hi-
stologickym zlepSenim. U nékterych osob vymizi i HBsAg.
Pokud je u HDV/HBV koinfikovanych osob trvale nebo in-

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2014 3

131 |




DOPORUCENY POSTUP

termitentné HBV DNA v séru > 2 000 IU/ml, je tfeba uva-
Zovat o 1é¢bé infekce HBV s pomoci NA.

20.11 Pacienti s koinfekci HBV a HCV

U naprosté vétSiny nemocnych replikace HCV utlumi
replikaci HBV, proto je hladina HBV DNA v séru vétSinou
nizkad nebo nedetekovatelnd metodou PCR v redlném case.
Uvodni terapii volby je standardni 1é¢ba chronické infekce
HCV (B1). Setrvala virologickd odpovéd vzhledem k infek-
ci HCV je zhruba stejné Casta jako u pacientt s hepatitidou
C bez soucasné HBV. Existuje potenciondlni riziko reakti-
vace HBV po dtlumu replikace HCV. V tomto piipadé je na
misté zahdjeni 1écby NA podle obecné platnych pravidel
(BD).

20.12 Pacienti s extrahepatilnimi projevy infekce HBV

Antivirovda 1é¢ba HBsAg pozitivnich pacienti s aktivni
replikaci HBV a extrahepatalnimi projevy infekce HBV mi-
Ze vést k poklesu zdvaznosti nebo tplnému vymizeni mi-
mojaternich projevt infekce, kterymi jsou zejména ruzné
koZni choroby, polyarteritis nodosa a glomerulonefritida.
V této indikaci je nejvice zkuSenosti s LAM, ale predpokla-
da se, ze ETV a TDV jsou uc¢innéjsi. V nékterych indikacich
mize byt i¢innd soucasné provadéna plazmaferéza a poda-
véni kortikosteroida (C2). Interferon alfa (pegylovany nebo
konvenéni) mize zhorSit mimojaterni projevy, jejichZ pod-
kladem je autoimunitni mechanizmus.

21. Lécba nemocnych s tézZkym pribéhem akutni he-
patitidy B

Priblizné 95-99 % dospélych pacientt s akutni hepatiti-
dou B se spontdnné vyléci a dojde u nich bez antivirové te-
rapie k sérokonverzi HBsAg/anti-HBs (A1). Néktef{ pacien-
ti s fulminantni hepatitidou nebo tézkou protrahovanou
subakutni jaterni nekrézou jsou kandidaty transplantace ja-
ter a mohou profitovat z 1é¢by NA (Al). Nejvice zkuSenos-
ti je v této indikaci zatim s LAM, ale podani 1€k s vyssi ge-
netickou bariérou k rezistenci (ETV, TDV) je vhodnéjsi.
Proto by 1écba LAM méla byt zahdjena pouze v pripadé, Ze
neni mozné nebo piipustné podavat ETV nebo TDV. Délka
1écby nebyla stanovena, ale doporucuje se pokracovat nej-
méné 3 mésice po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo 12
mésict po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe (C2). Pokud nel-
ze odliSit akutni hepatitidu B a reaktivaci chronické hepati-
tidy B, je na misté 1é¢ba NA (B1).

22. Vyznam jaterni biopsie a zpisob provedeni histo-
logického hodnoceni

Provedeni jaterni biopsie je doporuceno pro stanoveni
stupné zanétlivé-nekrotické aktivity a fibrozy u pacienti
s nejasnymi indikacemi pro okamZité zahdjeni antivirové
1écby. Biopsie mtize byt rovnéZ uZite¢na pro posouzeni pii-
tomnosti jinych moZnych pficin jaterntho onemocnéni, jako
jsou steat6za nebo steatohepatitida. Jaterni biopsie neni ob-

vykle nutnd u pacientt s jaterni cirh6zou nebo u téch, u kte-
rych je 1écba indikovana bez ohledu na stuperi aktivity a po-
krocilosti jaterniho procesu. Je nezbytné, aby biopticky vzo-
rek byl dostatecné velky pro presné posouzeni stupné
jaterniho poskozeni, zejména fibrézy (Al). I kdyz je jaterni
biopsie invazivnim zakrokem, riziko zdvaznych komplikaci
je velmi nizké (1/4 000-10 000 zdkroki). Histologické hod-
nocenf se provadi stejn¢ jako u jinych chronickych hepatitid
(Knodell, Ishak, METAVIR). Odmitnuti jaterni biopsie pa-
cientem ¢i jeho neprovedeni z diivodli nebezpecnosti zdkro-
ku u komplikovaného pacienta (hemofilie, trombocytope-
nie, koagulacni poruchy, jaterni hemangiomy apod.) nesmi
byt diivodem k neposkytnuti 1é¢by, pokud se jedna o klinic-
ky a laboratorné jasn¢ indikované ptipady.

V soucasnosti nartistd vyznam neinvazivnich metod uréu-
jicich pokrocilost jaterni 1éze. NejSir§iho uplatnéni na tom-
to poli dosdhly metody méfeni jaterni elasticity, které maji
v pripadech chronické HBV infekce akceptovatelnou vypo-
védni hodnotu. Je nicméné tfeba urcité zkusenosti pfi jejich
pouziti, existuje fada faktort, které mohou jejich vysledky
negativné ovlivnit, napf. obezita. Ke stanoveni pokrocilosti
Ize uZit i nékteré tzv. krevni biomarkery jaterni fibrézy. Tato
vySetieni jsou vSak spolehlivd pouze v diskriminaci jaterni
cirhdza vs. non-cirh6za. K hodnoceni jednotlivych stadif ja-
terni fibrézy se zatim nehodji.

Kombinace vysSetieni jaterni elasticity a krevnich biomar-
kerd jaterni fibrozy zvySuje pfesnost hodnoceni pokrocilos-
ti jaterniho procesu a sniZuje nezbytnost provedeni jaterni
biopsie.

23. Zpusob dispenzarizace pacienti s infekci virem
hepatitidy B

V Ceské republice je ze zdkona nafizena povinnd izolace
nemocnych s akutni hepatitidou na infek¢énich klinikach ¢i
oddélenich. Dale jsou pacienti nejméné 12 mésicd kontrolo-
véani v jaternich poradndch pii téchto pracovistich. Pokud
infekce pfejde do chronicity, je nutnd dlouhodob4, event. ce-
loZivotni dispenzarizace v jaternich poradnich infekénich,
gastroenterologickych nebo internich pracovist. V piipadé
vzniku HCC na gastroenterologii a onkologii. Opravnéni
poskytovat antivirovou 1écbu chronické hepatitidy B maji
pouze pracovi§té garantovand Ceskou hepatologickou spo-
le¢nosti a Spolecnosti infek&niho 1ékaistvi Ceské lékaiské
spolecnosti J. E. Purkyné.
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Preambule

Nize uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infek-
ce virem hepatitidy C byla vytvorena ¢leny pracovnich sku-
pin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spolecnosti
CLS JEP a Spole¢nosti infek&niho 1ékatstvi CLS JEP. Jsou
zaloZzena predevsim na doporucenich vydanych Evropskou
asociaci pro studium jater (EASL) v dubnu 2014. Dopo-
ruceni definuji preferovany pfistup k feSeni problematiky
HCV infekce. V oblasti 1écby chronické HCV infekce je
vzdy zminéno nékolik variant postupu. Tato skutecnost je
déna rychlym vyvojem novych protivirovych preparatd a je-
jich nerovnomérnym zavadénim do rutinni praxe v jednotli-
vych zemich. Dostupnost preparatd proto mize byt v kon-
krétnim piipadé faktorem limitujicim uziti optimdlniho
postupu.

Maximdlni mozné dodrzovani odbornych doporuceni je
podminkou dosazeni efektivni péfe o nemocné s virovou
hepatitidou C v celostdtnim méfitku. Pfedklddany doku-
ment je oporou pfi jedndni obou odbornych spole¢nosti se
stdtnimi orgdny a s plétci zdravotni péce.

1. Epidemiologie HCV
Celosvétova prevalence infekce HCV se pohybuje v béz-
né populaci kolem 3 %. V roce 2001 bylo pomoci séro-
logického ptehledu zjisténo, Ze prevalence protildtek anti-
HCV v b&zné populaci CR je 0,2 %. HCV infekce je
nejcastéjsi pricinou jaternich onemocnéni ve vyspélych ze-
mich svéta.
Infekce virem hepatitidy C patif mezi krvi pfenosné in-
fekce. Hlavnimi cestami $iteni HCV infekce jsou:
* prenos krevnimi derivéty,
* injekéni aplikace drog,
e tetovani a piercing neprovadéné za aseptickych podminek
(zejména amatérsky),
e pravidelné dialyzacni 1é¢eni (PDL),
e profesiondlni riziko expozice HCV,
* sexudlni kontakt s osobou HCV pozitivni (Castéj$i mezi
muZi, ktef{ maji styk s muZi),
¢ rodinny kontakt s osobou HCV pozitivni,

* vertikdlni pfenos z HCV pozitivni matky na novorozence

(perinatalni pfenos),

* iatrogenni pfenos,
* pfenos orgdnovym Stépem pred rokem 1992.

Recentni studie ukazuji na to, Ze az v 90 % se podaii né-
ktery z rizikovych faktorl u infikované osoby identifikovat,
nicméné je zapotiebi velmi podrobného a aktivniho dotazo-
véni. Od zahdjen{ rutinniho testovani krevnich ddrci na pii-
tomnost infekce HCV (v roce 1992) je hlavni cestou Sifeni
infekce sdileni infikovaného injek¢éniho instrumentaria pfi
injek¢nf aplikaci drog.

1.1 Prevence pfenosu HCV
HCV pozitivni osoba musi byt poucena, jak zabranit pre-

nosu HCV na dal$f osoby, zejména:

* HCV pozitivni osoba nesmi darovat krev, organy, tkdné ¢i
sperma,

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

* HCV pozitivni injekéni uZivatelé drog by méli byt zara-
zeni do programu kontrolované vymeény injekéniho in-
strumentaria a vSech dalsich potieb, pokud nejsou indiko-
véani k odvykaci 1éCbe,

* HCV pozitivni osoba by méla byt poucena, Ze riziko pte-
nosu HCV sexudlni cestou je malé a infekce sama o sobé
neni indikaci k pouZivani bariérové antikoncepce v dlou-
hodobém monogamnim vztahu. Doporucéeni pouZiti ba-
riérové antikoncepce pfi ndhodném sexu neni tim dotce-
no. Metody bezpecného sexu jsou dostate¢nou prevenci
pfenosu,

* HCV pozitivni osoba by méla branit i ndhodnému pouZzi-
ti svého zubniho kartacku, holicich potfeb apod. dalsi
osobou.

2. Pfirozeny prib&¢h HCV infekce

Studie o pfirozeném pribéhu HCV infekce ukazuji, Ze
55-85 % pacientu, ktefi se infikuji virem hepatitidy C, nen{
schopno pfirozenym zplsobem virus eliminovat a infekce
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u nich tudiZ piejde do chronického stadia. U 5-20 % osob

z tohoto poctu dojde béhem 20-25 let k rozvoji jaterni cir-

hézy. Osoby s jaterni cirhézou pii chronické HCV infekci

maji riziko rozvoje end-stage-liver disease (cca 30 % bé¢hem

10 let) a riziko vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC,

1-2 % rocné). Faktory asociované s progresi jaterniho po-

stizeni pfi chronické HCV infekci jsou:

1. pfenos infekce ve vys$§im véku (riziko nartstd po 40.—45.
roce véku),

. konzumace alkoholu > 50 g denné,

. obezita a jaterni steatdza z jakéhokoliv jiného divodu,

. koinfekce HCV/HBV a HCV/HIV,

. vyS$i stupeni jaterniho postiZeni neZzli portdlni fibréza
v inicidln{ jaterni biopsii (METAVIR 2 2 a Ishak > 3).

W AW

Chronickd HCV infekce je rovnéZ asociovédna s celou fa-
dou tzv. extrahepatdlnich manifestaci. NejduleZitéj$im sta-
vem z této skupiny je smiSend kryoglobulinémie. Sympto-
matickd smiSend kryoglobulinémie je indikaci k protivirové
1é¢bé bez ohledu na stupeii jaterniho postiZeni.

3. Laboratorni vySetfovaci metody

3.1 Sérologické detekéni metody

Jednd se sérologickou detekci anti-HCV protilatek.
Protilatky jsou markerem expozice — kontaktu dané osoby
s virem hepatitidy C. Protilatky anti-HCV nemaji neutrali-
zacni efekt, nejsou nositelem imunity organizmu. Pfetrva-
vaji ve znacném titru i u pacientd uspé$né vylécenych.
Technicky se jednd o detekci protildtek metodou EIA ¢i né-
kterych jejich variant. V soucasné dobé se pouzivaji metody
III. generace, které maji senzitivitu 97 % a specificitu az
99 %.

3.1.1 Indikace k vySetfeni protilatek anti-HCV
VySsetieni anti-HCV protildtek je mozno chdpat jako vy-

Setfeni skriningové u vSech osob, u kterych je podezieni, Ze

byly nékdy v pribéhu Zivota viru exponovany.

Na zédklad€ znalosti o0 moZnostech prenosu je doporuco-
vano testovani HCV infekce zejména u téchto skupin osob:
* osoby s anamnézou injek¢n{ aplikace drog, a to i v piipa-

dé jediné aplikace pfed vice lety,

* osoby ve skupindch s vysokou prevalenci HCV infekce,

- pfijemci krevnich derivati &i piijemci orgdanovych

transplantatd pfed rokem 1992,

- HIV pozitivni osoby,

- hemofilici 1éceni pred rokem 1987,

- osoby s anamnézou hemodialyzy (i akutni a kratkodo-

bé),

- osoby s nevysvétlitelnou elevaci aminotransferdz,
 déti narozené HCV pozitivnim matkdm (testovani aZ po

18. mésici véku),

e zdravotniéti pracovnici a dal$i osoby s anamnézou pora-
néni injekéni jehlou (bez ohledu na sérologicky stav,
event. zdroje) nebo osoby se slizni¢ni expozici krvi HCV
pozitivni osoby,

* sexudlni partneti HCV pozitivni osoby.

3.2 Molekularn€ genetické metody

Molekuldrné genetické metody prokazuji pritomnost vi-
rové nukleové kyseliny (HCV RNA) v séru ¢i tkdnich infi-
kovaného jedince. Nejvétsitho rozsifeni v soucasné dobé
dosdhla metoda polymerdzové fetézové reakce v redlném
case (RT-PCR). Dostupnd je kvalitativni varianta, vétSinou
se vSak pouzivd ve varianté kvantitativni. Hladina HCV
RNA se uddva v IU/ml.

Za standardn{ detek¢ni limit je povaZovana citlivost pou-
zité techniky (polymerdzové fetézové reakce) 15 IU/ml
HCV RNA a méné. ProtoZe fada laboratof{ pouzivd metody
na stanoveni HCV RNA, jejichz citlivost nedosahuje pozZa-
dovaného standardniho detekéniho limitu, je tfeba, aby 1é-
kat zaddvajici vySetieni v souvislosti s hodnocenim terapie
dle téchto standardnich postupu poZadoval na laboratofi in-
formaci, Ze citlivost jejich stanoveni spliiuje uvedeny limit.

Soucasti molekularniho vysetieni by mélo byt i stanoveni
genotypu a subtypu HCV. Genotypizace je dilezitd z po-
hledu rozdilnych lécebnych postupi a rozdilné dcinnosti
1écby u jednotlivych genotypd HCV. Urceni subtypu, ze-
jména genotypu 1, je vyznamné pro urceni rizika vzniku vi-
rologické rezistence v pfipadé podani simepreviru (viz da-
le).

3.3 Genetické vySetieni infikované osoby

Stanoveni genotypu IL28B infikované osoby ztratilo s na-
stupem rezimd pouZzivajicich vysoce G¢innd pfima antiviro-
tika (DAA) svou prediktivni hodnotu. Toto vySetfeni ma
smysl pouze v piipadech, kdy v disledku ekonomickych
omezeni je nutno pouzivat stile varianty protivirové 1é¢by
zaloZené na dvojkombinaci PEG-IFN + ribavirin. Rovnéz
v piipadech, kdy protivirovd 1é¢ba spociva v podani troj-
kombinace PEG-IFN + ribavirin + boceprevir/telaprevir, je
prediktivni hodnota stanoveni genotypu IL28B minimalni.

4. Diagnostick4 kritéria

4.1 Akutnf HCV infekce

Akutni HCV infekce je diagnostikovdna velmi vzacné pro
Castou absenci klinickych pfiznakd v akutnim stadiu HCV
infekce.

Spolehlivé lze stanovit diagnézu akutni HCV infekce
pouze tehdy, je-li dokumentovdna sérokonverze na anti-
HCV reaktivitu. Pfi¢inou je skutecnost, Ze neexistuje séro-
logicky marker akutni infekce HCV. O akutni HCV infekci
Ize také hovotit v pripadech, kdy jsou klinické piiznaky
v souladu s obrazem akutni hepatitidy. Jde predevsim o ty-
to priznaky:

e sérova hladina ALT > 10x horni hranice normy,

e ikterus,

* nejsou znamky chronického jaterniho onemocnéni nebo
jiné mozné piiciny akutni hepatitidy.

Pozitivnim momentem muZe byt i identifikace mozného
rizikového faktoru pfenosu infekce HCV. Ve fizi akutni in-
fekce je pozitivni sérovd HCV RNA, nicméné béhem akut-
ni faze infekce byla popsana kratkd obdobi negativity séro-
vé HCV RNA. Jedno negativni vySetfeni sérové HCV RNA
tedy diagnézu HCV infekce nevyluéuje a také nemusi zna-
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menat v konkrétnim pifipadé spontdnni eliminaci viru.
Stanoveni HCV RNA je tfeba opakovat. Vhodny interval
mezi vySetfenimi HCV RNA k potvrzeni eliminace viru je
12 tydnd.

4.2 Chronickd HCV infekce

Diagnéza chronické HCV infekce je zaloZena na pozitiv-
nim prikazu sérové HCV RNA i anti-HCV protilatek v pii-
tomnosti zndmek chronické hepatitidy, tj. elevaci sérové
hladiny ALT nebo histologickych zndmek chronické hepati-
tidy. V ptipadech akutni HCV infekce prakticky nedochdzi
k eliminaci viru po vice nez 4-6 mésicich od pfenosu, pro-
to muZe byt pro definici chronické HCV infekce uZit i tento
¢asovy parametr.

4.3 Hodnoceni 1é€ebné odpovédi
Terminologii pro hodnoceni virologické odpovédi uvadi
tabulka 1.

5. Stanoveni pokrodilosti jaterntho onemocnéni

Pted zahdjenim protivirové 1é¢by by méla byt stanovena
pokrocilost jaterniho onemocnéni. Divodem je ptedevsim
snaha identifikovat osoby s jaterni cirth6zou ¢i pokrocilou
(premostujici) fibrézou, protoze prognéza osob po protivi-
rové 1écbé je definovana stadiem postiZeni jater pred zaha-
jenim 1écby. Znalost stadia jaterniho poskozeni je rovnéz
dilezitd pro nacasovani zahdjeni protivirové 1éCby. Tento
moment se jevi v soucasné dobé rychlého rozvoje moznosti
1écby jako velmi dilezity.

I pacienti s trvale normdlni{ aktivitou ALT mohou mit vy-
znamnou fibrézu, i u té€chto osob je proto indikovdno vySet-
feni pokrocilosti postiZeni.

Referen¢ni metodou pro stanoveni pokrocilosti stle zi-
stava jaterni biopsie. Umoziuje hodnoceni zdnétlivé aktivi-
ty (grading) i stupné fibrozy (staging).

5.1 Jaterni biopsie a neinvazivni metody stanoveni pokroci-
losti

Hlavnim ptinosem jaterni biopsie provedené pied 1écbou
je poskytnuti informaci o stadiu fibrézy a aktivité zanétu ja-
terni tkané. Oba tyto parametry jsou vyznamnou informaci
jak pro lékate, tak i samotného pacienta. Znalost histologic-
kého nélezu umoziiuje s vysokou pravdépodobnosti identi-
fikovat pacienty s vysokym rizikem progrese jaterniho one-
mocnéni, piipadné s jiZ rozvinutou jaterni cirh6zou, ktefi
nemuseji mit jedinou laboratorni ¢i klinickou zndmku takto
pokrocilého jaterntho onemocnéni.

Jaterni biopsie je indikovédna u pacientt s trvale normdlni
aktivitou ALT pfi chronické HCV infekci. Tito pacienti ma-
ji ve 14-40 % ptipadi vyznamnou fibrézu. Osoby s takto
pokrocilou fibrézou jsou ve vysokém riziku progrese fibré-
zy bez ohledu na trvale normalni biochemickou aktivitu.
Riziko zdvaznych komplikaci po spravné provedené necile-
né jaterni biopsii je 1/4 000-1/10 000.

V posledni dobé nartistd mnozstvi idaji o pouziti neinva-
zivnich metod k urceni pokrocilosti jaterni 1éze. NejSirStho
uplatnéni na tomto poli dosdhly metody méfeni jaterni elas-
ticity, které maji v ptipadech chronické HCV infekce ak-
ceptovatelnou vypovédni hodnotu. Je nicméné tfeba urcité
zkuSenosti pfi jejich pouZiti, existuje fada faktord, které mo-
hou jejich vysledky negativné ovlivnit, napf. obezita.

Ke stanoveni pokrocilosti lze uzit i nékteré tzv. krevni bio-
markery jaterni fibrézy. Tato vysetfeni jsou vSak spolehliva
pouze v diskriminaci jaterni cirhéza vs. non-cirhéza. K hod-
nocenf jednotlivych stadif jaterni fibrézy se nehodi.

Kombinace vySetfeni jaterni elasticity a krevnich biomar-
kert jaterni fibrézy zvySuje presnost hodnoceni pokrocilos-
ti jaterniho procesu a sniZuje potfebnost provedeni jaterni
biopsie.

Kromé zminénych metod Ize v indikovanych pripadech
pouZit transjuguldrni techniku provedeni jaterni biopsie
(s vyhodou méfeni portosystémového gradientu). Jaterni

Tabulka 1

Definice virologické odpovédi v pribéhu protivirové terapie a po jejim skonceni

Rezistence, null response (NR)

Pokles HCV RNA ve 12. tydnu lécby o < 2logy, proti vychozim hodnotdm.

Relaps

Znovuobjeveni se sérové HCV RNA po skoncen{ terapie.

Breakthrough (fenomén prilomu)

Béhem 1é¢by, po dosazeni virologické odpovédi, dojde ke znovuobjeveni sérové
HCV RNA.

Céstecnd odpoveéd

Ve 12. tydnu 1écby je HCV RNA detekovatelnd, ale proti vychozim hodnotdm
je ve 12. tydnu pokles HCV RNA > 2log. Ve 24. tydnu 1é¢by je HCV RNA
i naddle detekovateln4.

Virologicka odpovéd na konci 1é¢by (ETVR)

Nedetekovatelna sérova HCV RNA metodou PCR s detekcnim limitem
< 15 IU/ml v okamZiku ukoncenf protivirové 1écby.

Setrvald virologicka odpovéd’ (SVR)

Negativni sérovdi HCV RNA metodou PCR s detek¢énim limitem < 15 TU/ml
ve 12. (SVR12) nebo ve 24. tydnu po skonceni terapie (SVR24).

SVRI12 i SVR24 jsou akceptovana kritéria vyléceni HCV infekce, jejich shoda je kolem 99 %. Dlouhodobé studie rovnéz ukdzaly,
Ze SVR skute¢né znamend trvalou eliminaci HCV infekce ve vice nez 99 % piipadii.
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biopsie je také povaZzovdna za metodu vhodnou k pouZziti
v piipadé rozpornych vysledkli neinvazivnich metod C¢i
v piipadech suspekce na kombinované pficiny jaterniho
onemocnéni (abuzus alkoholu, koinfekce HCV/HBYV, meta-
bolicky syndrom, autoimunitni postiZeni).

6. Indikace zahdjeni terapie chronické infekce virem
hepatitidy C

VSichni pacienti s chronickou HCV infekci dosud protivi-
rové neléceni, v minulosti 1éceni netdspésné (tj. bez dosaze-
ni SVR), kteff 1éCeni chtéji byt a nemaji Zddnou kontraindi-
kaci 1écby, jsou kandidaty protivirové terapie.

Lécba by méla byt upfednostnéna u pacientt s pokrocilou
fibr6zou (METAVIR F3-F4) a u pacientil s viZznymi proje-
vy mimojaterniho postizeni (symptomatickd kryoglobuliné-
mie nebo HCV-asociovana imunokomplexova nefropatie).
Lécba je indikovana i u pacienti s méné pokrocilou fibré-
zou (METAVIR F2). Lécba pacient s minimdlni fibr6zou
(METAVIR FO-F1) mtze byt odloZena. OdloZeni 1écby by
nicméné mélo byt s pacientem diskutovdno a findlni roz-
hodnuti by mélo jeho ndzor zohlednit. Pacienti s odloZzenou
1écbou by méli byt sledovani v pravidelnych intervalech za
ucelem vcasného zachyceni vyznamné progrese onemoc-
néni a diskuze o zahdjeni 1éCby s ohledem na rychly vyvoj
a rozSifovani terapeutickych moznosti.

U pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou lze
v soucasné dobé uvazovat o zahdjeni protivirové 1écby né-
kterym z bezinterferonovych rezimu, idedlné i rezimt bez
ribavirinu. PrestozZe literarni data o G¢innosti a bezpec¢nosti
protivirové 1é¢by u téchto pacientid jsou velmi limitovand,
predstavuji tito pacienti skupinu osob, u kterych je v pfipa-
dé dosazeni SVR efekt 1écby patrny ve velmi kratké dobeé.
Lécba téchto pokrocilych pacientti by méla byt prisné cent-
ralizovdna a méla by u nich byt zvdZena indikace k trans-
plantaci jater.

7. Cile terapie chronické infekce virem hepatitidy C

Cilem terapie je zabranit rozvoji jaternich i mimojaternich
komplikaci HCV infekce, vCetné pokrocilé jaterni fibrézy,
cirh6zy, dekompenzované cirhézy a hepatocelularniho kar-
cinomu — HCC, coz je podminéno dosazenim eradikace in-
fekce. Eradikaci infekce je mysleno dosaZzeni SVR ve smys-
Iu vySe uvedené definice (viz tabulka I). U osob se SVR
dochdzi k vyznamnému sniZen{ jaterni morbidity i mortali-
ty. Pacienti s jaterni cirh6zou, u nichZ bylo dosazeno eradi-
kace HCV infekce, maji vyznamné sniZené riziko dekom-
penzace cirh6zy a HCC. Minimdlni riziko rozvoje HCC
vsak trva, proto je u téchto osob indikovana standardni sur-
veillance HCC.

8. Kontraindikace protivirové 16€by

8.1 IFN-« a ribavirin

Protivirova 1é¢ba zaloZend na podani pegylovaného IFN-o.
v kombinaci s ribavirinem je absolutné kontraindikovana
v nasledujicich pripadech:

1. osoby s nekontrolovanou depresi, epilepsii ¢i s nekontro-
lovanym psychotickym onemocnénim,

2. t€hotné Zeny,

3. osoby s nekontrolovanym autoimunitnim onemocnénim
Stitné 7lazy, sitnice,

4. osoby s dekompenzovanou jaterni cirh6zou,

5. osoby po organovych transplantacich kromé jater.
Pouziti pegylovaného IFN-o. neni doporucovano déle

u osob s poctem trombocyttt < 90 000/ml a/nebo s absolut-

nim poctem neutrofild < 1 500/ml.

8.2 Pfimo pisobici virostatika
Podle soucasnych znalosti o0 DAA nejsou absolutni kon-
traindikace podani 1éku z této skupiny.

9. Protivirova 1éCiva

9.1 Uvod

V poslednich 10-12 letech byla standardni terapie chro-
nické infekce HCV zaloZena na podani kombinace pegylo-
vanych interferont alfa (PEG-IFN) s ribavirinem (RBV).
V roce 2011 vstoupila 1é¢ba virové hepatitidy C do zcela no-
vého obdobi, které je charakterizovdno rychlym prinikem
tzv. pfimo pusobicich virostatik (DAA, Directly Acting
Antivirals) do terapeutickych kombinaci HCV infekce.
Pfimo pusobici virostatika maji sviij ndzev odvozen od me-
chanizmu t¢inku. Latky této skupiny pfimo inhibuji n¢kte-
ry z enzyma uplatiujicich se v pribéhu replikac¢niho cyklu
HCV. V ramci replikace HCV dochézi k syntéze jediného
prekurzorového proteinu, ktery je translacnim produktem
celého virového genomu. Jeho nasledné stépeni zahajuje vi-
rova protedza, kterd postupné uvoliiuje jednotlivé strukturdl-
ni i nestrukturdlni proteiny. Poslednim krokem procesu je
uvolnéni RNA polymerdzy, kterd je kli¢ovym enzymem ce-
1€ replikace. DAA jsou latky inhibujici nejcastéji bud praveé
protedzu (produkt NS3/4 oblasti virového genomu), ¢i RNA
polymerazu (produkt NS5B).

Prvnimi preparaty skupiny DAA, které se dostaly do béz-
né praxe, byly boceprevir a telaprevir. Boceprevir a tela-
previr piedstavuji prvni generaci virostatik, nebo také tzv.
»prvni vlnu prvni generace. Pouzivaji se pouze a zdsadné
v kombinaci s pegylovanym interferonem a ribavirinem.
pu 1, u ostatnich genotypt maji efekt bud’ nulovy, nebo ve-
lice slaby s vysokym rizikem vzniku virologické rezistence.
Jejich ucinnost (% dosazeni SVR) v trojkombinaci s pegy-
lovanym interferonem a ribavirinem se u genotypu HCV 1
pohybuje kolem 65-70 % .

V pribéhu roku 2013 a 2014 byly schvdleny k uZiti u chro-
nické HCV infekce i dalsi preparaty, pfedevsim sofosbuvir,
simeprevir a daclatasvir. U fady dalSich probihaji schvalo-
vaci procedury na trovni FDA a EMA v soucasné dob¢.
Jejich ukoncent je pldnovano na druhou polovinu roku 2014.

Predkladané standardy se podrobné vénuji pouZiti prepa-
ratd registrovanych k pouziti u HCV infekce ke 30. 6. 2014.
V CR jsou v dob& vydéni téchto doporudeni ze skupiny
DAA v béZzném uziti pouze boceprevir a telaprevir. U so-
fosbuviru, simepreviru a daclatasviru byla zah4jena spravni
fizeni. Vzhledem k této situaci, rychlému vyvoji a obtiZné
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odhadnutelnému okamziku ukonceni spravnich fizeni je
v predklddanych doporucenich (stejné jako v doporucenich
EASL) uvedeno vZdy nékolik raciondlnich variant 1é¢by
v danych podskupinédch pacientti s chronickou HCV infek-
ci. Pfi rozhodovani o optimalnim lécebném postupu je tfeba
individudlné zohlednit pfedevsim skutecné dostupné prepa-
raty a nacasovani zahdjeni 1écby.

Jednozna¢nym trendem 1é¢by chronické HCV infekce je
preference tzv. bezinterferonovych rezimu, idedlné i rezima
bez podani ribavirinu. Tyto reZimy vSak v soucasné dobé
Pravé pro svou ekonomickou ndrocnost si starSi 1é¢ebné
varianty postavené na podani pegylovanych interferond, ri-
bavirinu, bocepreviru a telapreviru ponechdvaji v CR své
urcité postaveni i v soucasnosti. A to i pfes jednozna¢né do-
kédzanou skute¢nost, Ze nové varianty 1écby jsou udcinnéjsi

Zastupci Ceské hepatologické spole¢nosti a Spolenosti
infekéntho 1ékafstvi se ve spolupraci s tcastniky kazdého
jednotlivého spravniho fizeni snaZi o nalezeni optimdlniho
feSent této slozité situace, které by zpfistupnilo moderni va-
rianty 16¢by i pacientim v CR.

9.2 Pegylované interferony, ribavirin

Ucinnost kombina¢ni terapie pegylovanych inteferonii
s ribavirinem (setrvald virologickd odpovéd, SVR) u geno-
typu 1 je 40-60 %, u genotypu 2 a 3 kolem 80 %. Davko-
vani téchto preparatd ukazuje tabulka 2.

9.3 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF) je synteticky nukleotidovy inhibitor
(analog uridinu) virové RNA dependentni RNA polymerazy
(RdRp, produkt NS5B oblasti virové genomu). Sofosbuvir
je prodrug, ktery je intraceluldrné trifosforylovan, a ndsled-
né je pomoci RdRp inkorporovin do HCV RNA. Mecha-
nizmem ucinku je tzv. ukondeni fetézce, kdy po navdzani
aktivni latky (v nasem piipadé SOF) nemuiZe pokracovat
dalsi fetézeni dcefiné virové RNA. SOF je u¢inny u vsech
hlavnich nejrozsifenéjsich genotypti HCV (1-6), neinterfe-
ruje se syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mito-
chondridlni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovan systémem cytochromu, poten-
cidl 1ékovych interakci je tedy mnohem omezenéjsi nezli
u virostatik nizsich generaci. SOF je substratem 1ékového
transportéru P-gp a ,breast cancer resistance protein®
(BCRP), jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni in-

duktory P-gp ve stievé (rifampicin, karbamazepin a feny-
toin) sniZzuji plazmatickou hladinu SOF, sniZuje se tedy
1 intraceluldrni pfitomnost aktivniho metabolitu a dochdzi
ke sniZzeni protivirové ucinnosti SOF. Naopak inhibitory
P-gp/BCRP zvysuji plazmatickou hladinu SOF, avsak niko-
liv aktivniho metabolitu, takZze SOF mize byt s inhibitory
podavén soucasné.

SOF (Sovaldi, vyrobce Gilead Sciences, USA) je dostup-
ny ve formé potahované tablety obsahujici 400 mg tG¢inné
latky. Celkova dennf davka je 400 mg, tj. 1 tbl denné.

9.4 Simeprevir

Simeprevir (SMV) je specificky inhibitor virové NS3/4A
serinové protedazy. Nékdy byva oznacovan jako virostatikum
»~druhé viny prvni generace” DAA. SMV je transformovan
pomoci systému CYP3A4, a proto miZe jeho podani podlé-
hat interakcim s inhibitory ¢i induktory tohoto systému.
Inhibitory CYP3A4 hladinu SMV zvySuji, hrozi proto
vzrust jeho sérové hladiny, které vede k vyssimu vyskytu za-
odbourdvani SMV, plazmatické hladiny klesaji a disledkem
je ztrata protivirové tcinnosti. Z divodu tohoto potencidlu
Iékovych interakei je proto potfeba v rizikovych ptipadech
zkontrolovat poddvanou medikaci se seznamem kontraindi-
kovanych a rizikovych latek, ktery je soucdsti SPC SMV.

SMV (Olysio, vyrobce Janssen-Cilag, Belgie) je dostup-
ny ve formé tobolky obsahujici 150 mg tcinné latky. Celko-
véa denni davka je 150 mg, tj. 1 tobolka denné.

9.5 Daclatasvir

Daclatasvir je inhibitor replikacniho komplexu NSSA.
Blokuje dvé faze virového replika¢niho cyklu, a to sice syn-
tézu RNA, ale také kompletaci virionu a pravdépodobné
i proces jeho uvolnéni z hepatocytu. Daclatasvir je metabo-
lizovdan pomoci CYP34A, je inhibitorem P-gp. Ma proto
rovnéZ potencidl 1ékovych interakci. Nicméné do této chvi-
le nebyly uvolnény relevantni informace na toto téma. Je
proto tfeba vyckat zvefejnéni SPC.

Daclatasvir (vyrobce BristolMyers-Squibb, USA) je do-
stupny ve formé tablet obsahujici 60 mg uc¢inné latky. Cel-
kova denni davka je 60 mg, tj. 1 tableta denné.

10. Terapie HCV infekce
Pocinaje rokem 2014 je pro pacienty s chronickou HCV
infekei dostupnd celd fada 1écebnych kombinaci, ze kterych

Tabulka 2
Davkovani pegylovanych interferond a ribavirinu

Generické jméno (firemni nazev)

Doporuené déavkovani

Kombinované rezimy peginterferon + ribavirin

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

180 pg s.c. 1x tydné bez ohledu na télesnou hmotnost

Peginterferon alfa-2b (12 kD) (Pegintron, MSD)

1,5 pg/kg s.c 1x tydné

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

800-1 400 mg p.o. denné (ve 2 ddvkach). Denni ddvka zdvisla
na genotypu HCV a télesné hmotnosti.
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budou mit uzitek jak pacienti dosud neléCeni, tak osoby
s netspéSnou lécbou v minulosti. Indikace a podani jednot-
livych 1lécebnych variant je zdvislé na genotypu HCV,
ptipadné i subtypu HCV, stupné pokrocilosti jaterniho po-
stizeni, vysledku pfedchozi 1é¢by a vysledku detekce sub-
stitu¢nich mutaci virového genomu vedoucich k virologické
rezistenci na nékterd znama DAA. Indikace jsou stejné pro
HCV monoinfikované pacienty i pro pacienty s HCV/HIV
koinfekei.

V nasledujicim textu budou popsany u kazdého genotypu
vSechny dostupné moZnosti protivirové 1écby se struénym
prehledem dostupnych klinickych dat ke kazdé varianté.

10.1 Genotyp HCV 1

10.1.1 Lécebnad varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 2. Sofosbuvir

je podavan v davce 400 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydnu.

Tato varianta se jevi jako nejuc¢innéj$i a nejjednodussi
u pacientt, ktefi mohou byt 1é¢eni reZimem obsahujicim
PEG-IFN. Tento postup nema riziko selekce rezistentnich
variant viru. U&innost kombinace zkoumala studie
NEUTRINO. SVR bylo dosazeno celkem v 89 % piipadd,
u subtypu la v 92 % a u subtypu 1b v 82 % piipadu. Pacienti
s jaterni cirh6zou méli SVR v 80 %, pacienti bez jaterni cir-
hézy v 92 % piipadii. Zadné selhani 16¢by nebylo spojeno se
vznikem rezistence na sofosbuvir. Do této chvile nebyla
publikovana data u pacientti s nedspé$nou protivirovou 1&¢-
bou v minulosti ani u pacientti s HCV/HIV koinfekci.
10.1.2 Lécebna varianta 2: PEG-IFN + RBV + simeprevir

Davkovani PEG-IFN a RBV je uvadi tabulka 2. Sime-
previr je podavan v davce 150 mg denné.

Simeprevir v kombinaci s dal$imi dvéma preparaty by
mél byt poddvan po dobu 12 tydnt. Dals{ pokracovani 1é¢-
by se 1is{ podle stupné jaterniho postiZeni a efektu pripadné
predchozi 1écby:

e Dosud nelécené osoby a osoby s relapsem po predchozi
terapii (véetné cirhotikt) by mély byt 1éeny kombinaci
PEG-IFN + RBV po dobu dalsich 12 tydnu. Celkova do-
ba 1éCby je tedy 24 tydnt.

e Osoby s ¢astecnou odpovédi a predchozi null-respondefi
(vCetné cirhotikti) by méli byt 1é¢eni kombinaci PEG-
IFN + RBV po dobu dalsich 36 tydnt. Celkova doba 1é¢-
by je tedy 48 tydnu.

Ve vsech pripadech by méla byt 1é¢ba ukoncena, pokud
v tydnech 4, 12 nebo 24 je sérovd HCV RNA > 25 IU/ml.
Tato varianta 1é¢by neni doporucovdna u pacientd infikova-
nych subtypem HCV la s prokazatelnou rezistentn{ varian-
tou Q80K ve struktufe NS3 protedzy pred zahdjenim 1éCby.

Kombinace se simeprevirem byla u dosud nelécenych pa-
cientti zkoumadna ve studiich QUEST-1 a QUEST-2, celko-
va SVR byla 80 % a 81 %. Kumulovana data z obou studii
ukdzala, Ze u subtypu 1b byla SVR 85 %. U subtypu la bez
varianty Q80K byla SVR 84 %, v pripadé pozitivniho pra-
kazu pouze 58 %. Pti hodnoceni podle stupné jaterniho po-
stizeni bylo dosazeno téchto vysledki:

¢ METAVIR FO-F2 SVR 84 %
¢ METAVIR F3 SVR 73 %
¢ METAVIR F4 (cirh6za) SVR 60 %

U dosud nelécenych pacientt s koinfekci HCV/HIV byla
SVR 79 %.

U pacientt s monoinfekci HCV, ktef{ relabovali po pred-
chozi 1é¢bé IFN-o + RBV, bylo SVR dosazeno v 86 % pfi-
padt u subtypu 1b a v 70 % u subtypu la (bez Q80K 78 %,
pfi pozitivité Q80K ve 47 %). Ve studii ATTAIN bylo SVR
dosazeno u 70 % parcialnich responderti a u 43 % null-res-
pondert na pfedchozi terapii kombinaci IFN-o. + RBV. Tato
uspésnost byla v pfimém srovnini vyznamné vySSi neZli
ucinnost kombinace s telaprevirem ve stejnych skupiniach
osob.

10.1.3 Lécebna varianta 3: PEG-IFN + RBV + daclatasvir

Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 2. Daclatasvir
je podavén v ddvce 60 mg denné.

Zékladni trojkombinace by méla byt poddvdna ve vSech
piipadech 12 tydnt. U pacientd, ktefi nedosdhli hladiny
HCV RNA <25 IU/ml ve 4. tydnu 1écby a nedetekovatelné
HCV RNA v 10. tydnu, by méla trojkombinace pokracovat
dal$ich 12 tydnt, celkem tedy 24 tydnid. U pacienti, ktef{
tato kritéria splni, by méla byt 1é¢ba daclatasvirem ukonce-
na ve 12. tydnu a do 24. tydne by méla pokracovat 1écba
kombinaci PEG-IFN + RBV.

Tato léCebna varianta mize byt podle dostupnych vysled-
kd nabidnuta pouze pacientim infikovanym subtypem 1b.
SVR bylo v této skupiné dosazeno v 87 % pripadd, u subty-
pu la pouze v 58 % pripadd. O daclatasviru bylo nicméné do
soucasné doby zvefejnéno relativné mdlo klinickych vysledk.

10.1.4 Lécebna varianta 4: RBV + sofosbuvir

Davkovani RBV uvadi tabulka 2, sofosbuvir je poddvan
v davce 400 mg denné. Délka lécby je 24 tydnd. Tato 1é-
Cebnd varianta mize byt nabidnuta pouze osobam, které ne-
mohou byt 1é¢eni pegylovanym interferonem a jejich 1é¢ba
by byt proto uZita pouze v piipadech, kdy neni jind varian-
ta bezinterferonového reZzimu dostupnd. U dosud neléce-
nych pacienti byla tato kombinace zkoumdna ve studii
ELECTRON. Bylo dosazeno SVR v 84 % piipadd. U osob
v minulosti nedspésné lé¢enych byla SVR pouze 10 %.

10.1.5 Lécebnd varianta 5: sofosbuvir + simeprevir

Sofosbuvir je poddvan v ddvce 400 mg denné a simepre-
vir v davece 150 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydnd.

Dostupnd data do této chvile nesvéd¢i pro vyhodu dopl-
néni ribavirinu v obvyklém ddvkovani k této kombinaci.

Nicméné jeho pridani k 16¢bé miZe byt uvdzeno v pii-
padech pacientt s vyskytem negativnich prediktort efektu
1é¢by, zejména u pacientd s netdspéchem piedchozi 1éCby
a u pacientd s jaterni cirhézou.

Data pro toto doporuceni poskytla studie COSMOS. Ve
skupiné null-responderd na terapii PEG-IFN + RBV a po-
stizenim charakteru METAVIR FO-F2 bylo SVR dosaZeno
v 96 % u osob 1écenych po dobu 12 tydnu s ribavirinem a
93 % pri 1é€b€ 12 tydnt bez ribavirinu. Prodlouzeni 1écby
na 24 tydnd nevedlo k navyseni SVR.

10.1.6 Lécebna varianta 6: sofosbuvir + daclatasvir
Sofosbuvir je podavan v davce 400 mg denné a daclatas-
vir v ddvce 60 mg denné.
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Délka 1écby:
* Dosud nelécené osoby 12 tydnt
* Opakované 1écené osoby 24 tydnt (vCetné osob

po netispésné 1éc¢bé trojkombinaci s boceprevirem nebo

telaprevirem)*

Dostupna data do této chvile nesvéd¢i pro vyhodu dopl-
néni ribavirinu v obvyklém davkovani k této kombinaci.

Nicméné jeho pfidani k 1é¢bé mize byt uvdzeno v piipa-
dech pacientt s vyskytem negativnich prediktort efektu 16¢-
by, zejména u pacienti s nedspéchem predchozi 1éCby
a u pacientd s jaterni cirhdzou.

U dosud neléCenych pacientii vedla 24tydenni 1éCba
k SVR ve 100 %. U pacientl nedspésné lé¢enych kombina-
ci PEG: IFN + RBV + boceprevir byla SVR 100 %, v pii-
padeé telapreviru 95 %. Dosud nelécené osoby dosdhly po 12
tydnech 1é€by SVR v 98 % pripadl (bez RBV). Publikované
a citované vysledky byly vSak dosaZeny na malych poctech
pacientq.

10.1.7 Lécebna varianta 7: PEG-IFN + RBV + boceprevir
nebo telaprevir

Podle souc¢asnych znalosti a dostupnych dat se jednd v da-
né indikaci o 1é¢ebnou variantu pouZitelnou pouze v pfipa-
dé, Ze ostatni varianty vySe uvedené nejsou ve zdravotnim
systému dostupné.

10.1.7.1 Dosud neléceni pacienti

10.1.7.1.1 Pravidla 1é¢by s pouZitim bocepreviru

1. Doporucena ddvka bocepreviru je 800 mg 3x denné, uZzi-
t je nutné kombinovat s poZitim alesponi mens§tho mnoz-
stvi jidla. Podani bocepreviru je indikovano po 4 tydnech
terapie kombinaci PEG-IFN + RBV (tzv. lead in faze).
Délka trojkombina¢ni 1é¢by ma byt 24 nebo 44 tydnd.

2. Pacienti bez jaterni cirh6zy 1éceni trojkombinaci PEG-
IFN, RBV + boceprevir se 4tydenni lead in fazi, ktef{
jsou HCV RNA negativni v tydnu 8 a 24 mohou byt 1é-
¢eni po dobu 28 tydnd celkové (tj. 4 tydny lead in a 24
tydnd trojkombinace).

3. Pacienti s jaterni cirhézou by méli byt 1éceni po dobu
48 tydnd, 4 tydny PEG-IFN + RBV a poté 44 tydna
PEG-IFN + RBV + BOC.

4. Je-li sérovi HCV RNA > 1 000 IU/ml v 8. tydnu nebo ve
12. tydnu > 100 IU/ml, musi byt 1écba trojkombinaci
ukoncena. Lécbu je nutno ukoncit rovnéz v pripadé, ze ve
24. tydnu je HCV RNA detekovatelnd (tj. nad detekénim
limitem pouzité metody).

10.1.7.1.2 Pravidla 1é¢by s pouZzitim telapreviru

1. Doporucend davka telapreviru je 750 mg 3x denné spolu
s jidlem, nejlépe tuénym. Celkova denni ddvka mtize byt
rozdélena jen do dvou dilé¢ich ddvek po 1 125 mg. Dopo-
ruceny interval poZiti je v tomto piipadé 12 hodin. Tela-
previr se podava od pocatku 1é¢by v trojkombinaci (nenf
lead in fize) po dobu 12 tydnt a ndsleduje 12 nebo 36
tydnt dvojkombinacéni 1é¢by PEGIFN + RBV.

2. Pacienti bez jaterni cirh6zy léceni trojkombinaci PEG-
IFN + RBV + telaprevir, ktef{ jsou HCV RNA negativni
v tydnu 4 a 12, mohou byt Ié¢eni po dobu jenom 24 tyd-
nd.

3. Pacienti s jaterni cirh6zou by méli byt 1é¢eni po dobu
48 tydnti.

4. Trojkombinace obsahujici telaprevir by méla byt ukonce-
na pokud je HCV RNA > 1 000 IU/ml ve 4. nebo 12. tyd-
nu lécby nebo detekovatelnd ve 24. tydnu 1écby.

10.1.7.2 Opakovana 1écba

10.1.7.2.1 Pravidla 1écby s pouZitim bocepreviru

1. Pacienti s null-response na pfedchozi protivirovou 1é¢bu
a pacienti s jaterni cirh6zou (bez ohledu na typ odpovédi
na predchozi 1é¢bu)
Lécba trvd celkové 48 tydnd. V tydnech 1-4 je 1é¢ba
vedena kombinaci PEG-IFN + RBV (lead in faze), poté
néasleduje 44 tydnd 1é¢by trojkombinaci PEG-IFN +
RBV + BOC.

2. Pacienti relabujici po pfechozi 1é€bé nebo pacienti s ¢as-
te¢nou odpovédi na predchozi 1écbu
Lécba trvd celkové 48 tydnu. V tydnech 1-4 je 1écba ve-

dend kombinaci PEG-IFN + RBV, nésleduje 1écba trojkom-

binaci PEG-IFN + RBV + BOC do tydne 36 a poté nésle-

duje 12 tydni 1é¢ba kombinaci PEG-IEN + RBV.

Pro obé skupiny pacienti plati toto pravidlo pro piedcas-
né ukoncent:

Je-1i sérovda HCV RNA > 1 000 IU/ml v 8. tydnu nebo ve
12. tydnu > 100 IU/ml, musi byt 1écba ukoncena. Lécbu je
nutno ukoncit rovnéz v piipadé, zZe ve 24. tydnu je HCV
RNA detekovatelna (tj. nad detekénim limitem pouZzité me-
tody).

10.1.7.2.2 Pravidla 1é¢by s pouZzitim telapreviru

1. Pacienti relabujici po prechozi 1écbé
Lécba v tomto pripadé trva 24 tydnt. V tydnech 1-12
je 1écba vedena trojkombinaci PEG-IFN + RBV + TVR
a poté nésleduje 12 tydnd 1é¢by dvojkombinaci PEG-
IFN + RBV.

2. Pacienti s ¢aste¢nou nebo nulovou odpovédi na predcho-
z{ 1é¢bu a vSichni pacienti s jaterni cirh6zou. Lécba
v tomto pfipadé trva 48 tydnt. V tydnech 1-12 je 1é¢ba
vedena trojkombinaci PEG-IFN + RBV + TVR a poté na-
sleduje 36 tydnu 1é¢by dvojkombinaci PEG-IFN + RBV.

Pro obé skupiny pacientt plati toto pravidlo pro pfedcas-
né ukoncenti:

Lécba by méla byt ukoncena, pokud je sérovdi HCV RNA
ve 4. nebo 12. tydnu 1é¢by > 1 000 IU/ml.

Duivodem je opét vysoké riziko vzniku virové rezistence.

10.1.8 Lécebna varianta 8: PEG-IFN + RBV
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 2.

My v

* Jde o jedinou variantu, pro kterou existuji prvni informace o pouziti u pacientd netdspés$né lé¢enych kombinacemi PEG-IFN + RBV +

boceprevir/telaprevir.
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Jedna se o zpisob 1éCby, ktery v roce 2014 zdaleka nelze
povaZovat za optimdlni. Tuto variantu 1écby lze pouZit
v soucasné dobé pouze pro dosud neléfené pacienty a pii
splnéni v8ech nasledujicich predpokladii:

e V systému zdravotni péce nejsou dostupnd virostatika
druhé generace (simeprevir).

e Pravdépodobnost dosazeni SVR prfi kombinaci PEG-
IFN + RBV je vysoka, srovnatelnd s pouzitim kombinace
PEG-IFN + RBV + BOC/TVR (cca 80-85 %).

Mezi faktory, které 1ze pouzit k predikci 1écebné odpove-
di, patfi predevs§im genotyp IL28B a vek pacienta, vychozi
virémie, pokrocilost jaterntho onemocnéni (stupeil jaterni
fibrézy) a pfidruZend onemocnéni. Posouzeni téchto fakto-
ri a zhodnoceni pravdépodobnosti dosazeni SVR je prisné
individudlni, rozhodnuti o podani tohoto reZimu ¢ini oSetfu-
jici 1ékar za souhlasu pacienta.

10.2 Genotyp HCV 2

Idedlni 1écebnou variantou se jevi kombinace sofosbuviru
s ribavirinem. Tam, kde tato moZnost neni dostupn4, je ak-
ceptovatelnou variantou kombinace PEG-IFN + RBV.

10.2.1 Lécebnd varianta 1: sofosbuvir + RBV

Sofosbuvir je podavan v ddvce 400 mg denné a ribavirin
ve standardnim dédvkovani (tabulka 2). Délka 1écby je 12
tydnu.

Pti pouziti této kombinace bylo dosazeno po 12 tydnech
1écby SVR v 95 % pripadi. Lécba byla a¢innéjsi u pacien-
th bez jaterni cirhdzy (97 % vs. 83 %). Pacienti s jatern{ cir-
h6zou mohou dle dosavadnich znalosti profitovat z 1écby
prodlouzené na 16 tydnt (studie FUSION). Navyseni SVR
pii takto vedené 1é¢bé bylo proti 12 tydnim o 18 % (60 %
vs. 78 %). Vysoké dcinnosti 1é¢by, kolem 90 %, bylo dosa-
Zeno i ve skupiné pacientt s pfedchozi nedspé$nou protivi-
rovou lécbou PEG-IFN + RBV. Jde vSak vétSinou o vysled-
ky na pocetné malych pacientskych skupinach.

10.2.2 Lécebnd varianta 2: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 2. Sofosbuvir
je podavén v davce 400 mg denné. Délka lécby je 12 tydnu.
Tato varianta miZe byt uzita u pacienti s jaterni cirh6zou
a/nebo neuspésnou 1é¢bou v minulosti. Tato kombinace by-
la studovana ve studii LONESTAR-2, kde ve skupiné cirho-
tikti bylo dosazeno SVR v 96 % piipada.

10.2.3 Lécebnd varianta 3: PEG-IFN + RBV

Davkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 2.

Tuto variantu 1éCby 1ze pouzit v soucasné dobé pouze po-
kud v systému zdravotni péce nejsou dostupnd virostatika
vySe zminéna.

10.3 Genotyp HCV 3
10.3.1 Lécebnd varianta 1: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

Davkovani PEG-IFN a RBV je uvedeno v tabulce 2.
Sofosbuvir je podavan v ddvce 400 mg denné. Délka 1éCby
je 12 tydna.

Tato kombinace se jevi jako nejicinnéjsi varianta pfi nej-
krat$i délce trvani terapie. Znalosti o ucinnosti této 1écby
pochazeji ze studie LONESTAR-2, kde bylo dosazeno SVR
u 83 % pacientd (20/24 pacienttl). Do studie vstoupilo 12
cirhotikti a 10 z nich dosahlo SVR.

10.3.2 Lécebnd varianta 2: RBV + sofosbuvir

Dévkovani RBV je uvedeno v tabulce 2. Sofosbuvir je po-
dédvan v davce 400 mg denné. Délka 1é¢by je 24 tydnd.

Tato terapie je povazovana za suboptimalni u pacientd ne-
uspésné 1éCenych v minulosti s jaterni cirhézou.

Ucinnost této varianty 1é¢by ve studii VALENCE (24 tyd-
ni) byla nésledujici:
* Pacienti dosud nelécen{

bez jaterni cirhdzy SVR 94 %
* Pacienti dosud neléceni

s jaterni cirh6zou SVR 92 %
* Pacienti opakované 1éceni

bez jaterni cirhdzy SVR 87 %
* Pacienti opakované 1éceni

s jaterni cirh6zou SVR 60 %

10.3.3 Lécebnd varianta 3: sofosbuvir + daclatasvir

Sofosbuvir je podavan v ddvce 400 mg denné, daclatasvir
60 mg denné. Délka 1é¢by je u pacentd nelécenych 12 tyd-
nd, u pacientd neuspésné 1é¢enych v minulosti 24 tydnd.

Dostupnd data do této chvile nesvéd¢i pro vyhodu dopl-
néni ribavirinu v obvyklém ddvkovani k této kombinaci.

Nicméné jeho pridani k 1é¢bé miiZe byt uvdzeno v piipa-
dech pacientti s vyskytem negativnich prediktori efektu 16¢-
by, zejména u pacienti s nedspéchem predchozi 1é¢by
a u pacientq s jaterni cirh6zou.

O této 1écebné varianté je dostupnych do této chvile mini-
mum informaci. U pacientd dosud nelécenych bez jaterni
cirh6zy bylo dosazeno SVR v 89 % piipadl (16/18 pacien-
tt). Ribavirin v této skupiné nemél zadny pozitivni piinos.

10.3.4 Lécebnd varianta 3: PEG-IFN + RBV

Dévkovani PEG-IFN a RBV uvadi tabulka 2.

Tuto variantu 1é¢by Ize pouZit v soucasné dobé pouze pro
dosud nelécené pacienty, pokud nespadaji do lécebné va-
rianty 10.3.1 az 10.3.3. U ostatnich pacientd je moZno tuto
variantu pouZzit pouze tehdy, pokud v systému zdravotni pé-
¢e nejsou dostupna virostatika vySe zminéna.

Opakovanou 1é¢bu PEG-INF + RBV v délce 48 tydnu je
mozno pouzit jen u pacientd, ktefi nedosahli SVR po dvod-
ni 1é¢bé trvajici jen 24 tydnd, a pokud nejsou v systému
zdravotni péce dostupna virostatika vySe zminénd.

10.4 Genotypy HCV 4-6

Tyto genotypy se v Ceské republice prakticky nevyskytu-
ji, 1é¢ebné varianty proto nebudou rozebirany. V piipadé
nutnosti 1ze vSechny 1é¢ebné moznosti nalézt v textu stan-
dardnich doporuceni vydanych Evropskou asociaci pro stu-
dium jater na www.easl.eu.

11. Monitorovani d¢innosti 1é€by HCV infekce
Monitorovani G¢innosti 1é¢by je zaloZeno na opakovaném
sledovani sérovych hladin HCV RNA. K tomuto tdcelu je
treba uZivat metody o standardnfi citlivosti < 15 IU/ml. Nut-
né je dbat na to, aby pfi sledovani jednoho konkrétniho
pacienta byla vyuZivana stejnd metoda, idedlné stejnd labo-
ratof. Pro ucely monitorovani Gc¢innosti 1é¢by a pro kvalifi-
kované rozhodovani o pokracovani ¢i naopak o ukonceni
protivirové 1é¢by je tieba respektovat definované casové bo-
dy, kdy je vysetfeni HCV RNA indikovano. Casové body,
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kdy je vhodné vysetfeni HCV RNA, se mizou u jednotli-

vych 1écebnych variant liSit, vZdy byly vSak urceny tak, aby

znalost HCV RNA v daném okamzZiku méla vliv na piede-
psany 1é¢ebny rezim. Obecné jde o tyto indikace:

» Ovéfeni adherence pacienta k 1é¢bé (tyden 2 1éCby).

* Rozhodnuti o ukonceni ¢i pokracovani 1écby, tzv. , futility
rules®.

* Rozhodnuti o pfipadném zkraceni protivirové 1écby, tzv.
lécba vedend podle odpovédi (RGT, Response Guided
Therapy).

* Rozhodnuti o uspéchu 1é¢by, tj. v okamziku ukonceni 1é¢-
by a ve 12. a/nebo 24. tydnu po skoncéeni 1écby (SVR).

11.1 Monitorovani 1é¢by u jednotlivych 1ééebnych variant
PEG-IFN + RBV + sofosbuvir

* zahdjeni 1éCby, tydny 4, 12 béhem 1écby,

* tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1écby.

PEG-IFN + RBV + simeprevir
* zahdjeni 1écby, tydny 4, 12, 24 (konec 1écby u dosud nelé-
¢enych a pfechozich relapsérti) + tyden 48 (konec 1é¢by
u predchozich parcidlnich responderi a null-respondertt),
e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1éCby.

PEG-IFN + RBV + daclatasvir
* zahdjeni 1écby, tydny 4, 10, 24 (konec 1écby),
e tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1écby.

Bezinterferonové rezimy
(SOF + SMV + RBV 12 tydnd, SOF + DCV + RBV 12/24
tydnd, SOF + RBV 12/24 tydni)
* zahdjeni 1éCby, tydny 4, 12, 24,
* tydny 12 a/nebo 24 po skonceni 1écby.

Pravidla pfedCasného ukonceni (futility rules) z divodu
minimalni/nulové pravdépodobnosti dosaZzeni SVR, byla de-
finovana pouze pro trojkombinaci PEG-IFN + RBV + SMV:

Lécba timto reZimem by méla byt ukoncena, pokud je
HCV RNA = 25 TU/ml v tydnu 4, 12 nebo 24.

Pro Z4dny jiny 1é¢ebny reZim s novymi DAA nebyla po-
dobnd pravidla definovana.

Pravidla pro zkraceni 16€by (1écba vedend podle odpove-
di) byla definoviana pouze pro kombinaci PEG-IFN +
RBV + daclatasvir.

e Pacienti, ktefi nedosdhnou HCV RNA < 25 TU/ml v tyd-
nu 4 a maji detekovatelnou HCV RNA v tydnu 10, by mé-
li byt 1é¢eni kompletni trojkombinaci celkem 24 tydnu.

* Pacienti, ktefi dosdhnou HCV RNA < 25 IU/ml v tydnu 4
a maji nedetekovatelnou HCV RNA v tydnu 10, by méli
ukoncit 1é¢bu daclatasvirem v tydnu 12 a méli by pokra-
Covat v terapii kombinaci PEG-IFN + RBV do 24. tydne.

12. Metody zvySeni adherence pacientt k 1é¢bé

PIna adherence ke v§em poddvanym a vyse diskutovanym
preparatim je zdkladni podminkou dosaZzeni vysoké Gspés-
nosti 1é¢by, tj. vysoké SVR. Neni-li tato podminka splnéna,
je vysoké riziko selhani 1écby, af uz ve formé breakthrough
fenoménu ¢i relapsu HCV po skonceni protivirové 1éCby,

v ptipadé€ podani DAA se ddle zvySuje také riziko vzniku vi-
rologické rezistence. Existuje nékolik zdkladnich opatfent,
jak adherenci zvysit:

1. Pfed zahdjenim 1écby je nutno s pacienty diskutovat
o veskerych moznych a o¢ekdvanych vedlejsich dcincich
1éCby. Je potieba pacientim vysvétlit, Ze fadé z nich lze
ucinné zabranit Ci je terapeuticky ovlivnit v piipadé je-
jich rozvoje béhem protivirové 1é¢by.

2. Klicovym opatfenim je piistup pacientl ke specialistim
multidisciplindrniho tymu s maximem zkuSenost{ s tera-
pif HCV infekce a se zvladanim vSech nezddoucich tc¢in-
kd, s monitoringem ucéinnosti a bezpec¢nosti protivirové
1é¢by.

3. Alkohol negativné ovliviiuje vysledky protivirové 1écby.
Béhem 1é¢by by proto méla byt pacientim doporucovina
abstinence ¢i maximdlni mozna redukce jeho piijmu.
Pacientim s pokracujici konzumaci alkoholu béhem pro-
tivirové 1écby by méla byt poskytnuta veskera dalsi do-
stupnd péce.

13. PéCe o pacienty s dosaZenou SVR

Pacienti bez jaterni cirhézy, ktefi dosdhli SVR, by méli
byt znovu testovani ve 48. tydnu po skonceni 1é¢by. Pokud
je v tomto okamziku sérovda HCV RNA nedetekovatelnd, je
mozno povazovat HCV infekci za vylécenou v daném pii-
padé a HCV RNA jiz dile nemusi byt vySetfovdna. V obdo-
bi 1 a 2 let po skonceni protivirové 1é¢by s reZimy obsahu-
jicimi PEG-IFN je tfeba kontrolovat funkci Stitné zlazy.
Pacienti se SVR, u nichZ ale byly pfed zahdjenim protiviro-
vé 1éCby pritomny jesté jiné mozné piiciny jaterniho one-
mocnéni (DM, zvySeny pifijem alkoholu), by méli byt dile
sledovédni v odbornych poradndch. Interval sledovani nebyl
stanoven.

Pacienti s jaterni cirh6zou, ktefi dosdhnou SVR, by méli
byt zatazeni do programt surveillance HCC a méla by byt
u nich monitorovdina mozna progrese portalni hypertenze.
U této skupiny nemocnych je proto indikovana abdomindlni
sonografie v intervalu 6 mésict, a pokud byly pfitomny jic-
nové varixy pred zahdjenim 1éCby, je tieba provadét endo-
skopické vysetfeni v intervalu 1 roku. Dals{ faktory, DM ty-
pu 2 ¢i anamnéza abizu alkoholu miZe tento navrhovany
postup modifikovat.

U osob s vysokym rizikem infekce, jako jsou napf. intra-
vendzni uzivatelé drog ¢i homosexudlové, je tfeba uvaZzovat
1 o riziku reinfekce. Riziko reinfekce je nicméné malé, pub-
likovand data se pohybuji v rozmezi 1 aZ 5 % ro¢né.

14. Opakovand 1é¢ba pacientli bez dosaZeni SVR

U pacientt infikovanych genotypem HCV 1, ktef{ byli 1é-
¢eni kombinaci PEG-IFN + RBV + telaprevir ¢i boceprevir,
lIze zvézit poddni kombinace sofosbuviru a daclatasviru.
Utinnost tohoto rezimu (SVR) byla 100 % s ribavirinem
a 95 % bez ribavirinu. V této populaci dosud nebyla zkou-
Sena kombinace PEG-IFN + SOF + RBV. Dosud nebyla
publikovéna ani data o opakované 1é¢bé pacientl s nedspés-
nou lécbou SOF + simeprevir a/nebo daclatasvir. U této
skupiny je tfeba vyckat vysledku dalsich studii, protoZe so-
fosbuvir sice nevede ke vzniku rezistenénich variant HCV,
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se simeprevirem i daclatasvirem.

15. Lécba pacientti s pokro€ilym jaternim onemocné-
nim

15.1 Kompenzovana jaterni cirh6za

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirth6zou predstavuji
skupinu osob, u kterych by méla byt protivirovad 1écba za-
hajena co nejdfive. VSechny komplikace jaterni cirhdzy, de-
kompenzace, rozvoj] HCC, se v této skupiné muze objevit
v kratkém casovém horizontu. SniZeni incidence dekom-
penzace a HCC v pripadech tspésné 1écby bylo prokdzano
opakované metaanalyzami. Na druhou stranu je 1é¢ba téch-
to pokrocilych stadii onemocnéni spojena s niz§i pravdépo-
dobnosti dosaZeni SVR, a to i pfi pouziti reZimu s DAA. Tito
pokrocili pacienti rovnéz vyZaduji zvlastni péci ve smyslu
prevence a v€asné 1écby zdvaznych nebo potencidlné zavaz-
nych nezddoucich ucinki 1é¢by. Jde vétsinou o pacienty,
ktefi jsou ve srovndni s pacienty bez cirhdzy star$i, majici
fadu soubézné medikace, a tudiz také 1é¢bu hife snaseji.
Preferovanymi rezimy v této skupiné jsou v soucasné dobé
bezinterferonové rezimy. PouZiti rezimd zaloZenych na in-
terferonu se v soucasné dobé¢ jevi jako raciondlni pouze v si-
tuaci, Ze bezinterferonové rezimy nejsou dostupné.

15.2 Pacienti indikovani k transplantaci jater

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientd
s konecnym stadiem jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCYV infekee s reinfeket $té€pu po Tx je prakticky 100 %, Zi-
votnost $tépu je také u pacientti s rekurentni HCV infeke{
zkracena. U pacientt Cekajicich na Tx jater je protivirova
1écba jednoznacné indikovana, protoze v pripadech, kdy je
HCV RNA nedetekovatelnd alespon 30 dnu pted vlastni Tx,
nedochazi k rekurenci infekce po Tx jater.

Pro pacienty pfed Tx jater plati ndsledujici doporuceni:

1. Pacienti s jaterni cirh6zou, funkcni klasifikace Child-
Pugh A, u nichZ je indikaci k Tx prikaz HCC.
Varianta 16€by A) ribavirin ve standardnim davkovan{
(viz tabulka 2) v kombinaci se sofosbuvirem 400 mg
denné, a to az do provedeni Tx.
Varianta 1é¢by B) pegylovany interferon alfa + ribavirin
ve standardnim davkovani (viz tabulka 2) v kombinaci se
sofosbuvirem 400 mg denné. Délka 1é¢by je 12 tydnt.
Varianta 1é¢by C) protoze ptidani dalsiho DAA pravdé-
podobné vede k jesté ucinnéjsi prevenci potransplantacni
rekurence HCYV, je dals{ alternativou ve stejné indikaci
podani ribavirinu v kombinaci se sofosbuvirem a dacla-
tasvirem nebo v kombinaci se sofosbuvirem a simeprevi-
rem — vSe ve stejném ddvkovani jako v ostatnich situa-
cich.

2. Pacienti s jaterni cirh6ézou funkéni klasifikace Child-
PughBaC
Varianta 1é€by A) ribavirin ve standardnim davkovan{
(viz tabulka 2) v kombinaci se sofosbuvirem 400 mg
denné, a to az do provedeni Tx. Interferon je v této sku-
piné kontraindikovén.
Varianta 1é¢by B) protoze pfidani dalsitho DAA pravdeé-

v v N P2

podobné vede k jesté ucinnéjsi prevenci potransplantacni

rekurence HCV, je dalsi alternativou ve stejné indikaci
podani ribavirinu v kombinaci se sofosbuvirem a dacla-
tasvirem — vSe ve stejném davkovdni jako v ostatnich si-
tuacich.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou, ktefi nejsou zara-
zeni na ¢ekaci listinu k Tx jater, by méli byt 1éceni pouze
bezinterferonovymi rezimy v rdamci klinickych studii rdz-
nych typd, a to preferencné ve specializovanych centrech,
protoZe ucinnost ani bezpec¢nost 1écby v této indikaci neby-
la dosud stanovena.

15.3 Pacienti po transplantaci jater

Rekurence HCV infekce po Tx jater postihuje téméf
vSechny pacienty. Pribéh infekce po Tx je akcelerovan
a priblizné€ u 1/3 pacientt se rozvine jaterni cirh6za béhem
5 let po Tx. V poslednich letech se podafilo prokazat, Ze us-
pésna protivirova 1é¢ba ma velmi pozitivni vliv na pieziti
Stépu i pacienta.

Pacienti s potransplantac¢ni rekurenci infekce jsou proto
kandidaty protivirové 1écby. Dostupnd data o u¢innosti 1é¢-
by v této skupiné jsou omezend. Kombinace sofosbuvir + ri-
bavirin po dobu 24 tydnti vedla k dosazeni SVR (resp. HCV
RNA negativita ve 4. tydnu po skonéeni 1é¢by) v 77 %
pripada s lehéi formou rekurence. Kombinace sofosbuviru
a simepreviru byla G¢innd i u pacientl s téZkou rekurentn{
cholestatickou hepatitidou po Tx jater. Tézka forma reku-
rence byla dspé$né 1écena i kombinaci sofosbuviru s dacla-
tasvirem.

15.3.1 Lécebné varianty po transplantaci jater

1. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypem 2 musi byt
1é¢eni kombinaci ribavirinu ve standardnim ddvkovani se
sofosbuvirem 400 mg denné po dobu 12-24 tydnd.

2. Pacienti s infekci vyvolanou HCV genotypy 1 a 3-6 mu-
Zou byt 1éceni kombinaci sofosbuviru 400 mg denné
a daclatasviru 60 mg denné po dobu 12-24 tydnd. K této
kombinaci miZe byt doplnén ribavirin v obvyklém dav-
kovani.

3. Pacienti s HCV genotypem 1 nebo 4 mohou byt 1éceni
kombinaci sofosbuvir 400 mg denné, simeprevir 150 mg
denné po dobu 12-24 tydnd. K této kombianaci miZe byt
doplnén ribavirin v obvyklém davkovani.

U Zadné z té€chto kombinaci neni tfeba zména davkovani
tacrolimu ¢i cyklosporinu. Na misté je vSak peclivé sledo-
véni té€chto pacientd.

16. Lécba pacientti s komorbiditami

16.1 Koinfekce HBV/HCV

Neexistuji zatim Z4dnd obecné platna doporuceni pro 1&¢-
bu pacientti s koinfekei HBV/HCV. Je nutny individudln{
pristup a postupné uplatiiovani novych zkuSenosti s 1écbou
téchto pacientd. U naprosté vétsiny téchto pacientt replika-
ce HCV tlumi replikaci HBYV, proto lze zpravidla v séru pro-
kazat HCV RNA, zatimco sérova hladina HBV DNA je pod
hranici detekovatelnosti. HCV je pak hlavnim nositelem
a pri¢inou jaterniho postizeni. Z uvedeného vyplyva, Ze
u téchto osob je zapotiebi stanovit replikacni aktivitu obou
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virl, tj. stanovit sérové hladiny HBV DNA i HCV RNA.
Indikovéno je 1 vySetfeni sérologie HDV (pfipadné i HEV
RNA). Pokud je hlavnim patogenetickym cinitelem HCV, je
tteba v piipadech koinfekce postupovat stejné jako u mono-
infekce HCV. Po dosazeni eliminace HCV je urcité riziko
reaktivace HBV. Pokud k této situaci dojde a objevi se vy-
znamna replikace HBV, je indikovdno zahdjeni 1écby nu-
kleotidovymi analogy. Nukleotidova analoga jsou indikova-
na jako soucdst protivirové 1écby i v piipadé€, Ze vyznamna
replikace HBV je pritomna i pfed zahdjenim protivirové 1&¢-
by HCV infekce.

16.2 Pacienti v pravidelném dialyzaénim 1éSeni

Pacienti zafazeni do pravidelného dialyza¢niho 1éceni
(PDL) pfedstavuji velmi specidlni skupinu nemocnych
s chronickou HCV infekci. Zakladnim kritériem pro zahdje-
ni protivirové 1écby pacienta v PDL je perspektiva trans-
plantace ledviny. V ostatnich piipadech je tfeba zcela indi-
vidudlni pfistup, zvaZeni zdvaznosti jaterniho postiZeni,
celkové prognézy nemocného a predev§im moznych rizik
vyplyvajicich z podani protivirové 1écby. Lécba pacientt
v PDL by méla byt vedena na pracoviSti majicim s touto
skupinou nemocnych zkusenosti.

HCYV infekee je u pacientii v PDL asociovéana s vyssi vse-
obecnou i jaterni mortalitou. Hlavnim faktorem limitujicim
preziti téchto nemocnych vSak zistdva kardiovaskuldrni
morbidita.

Pouziti ribavirinu u této populace je limitovano, davkova-
ni je tfeba individualizovat. Zpravy jsou o podavani ribavi-
rinu 200 mg denné, 200 mg obden nebo 200 mg 3x tydné
(vZdy po hemodialyze). Do této chvile nebyla publikovana
7zadna data o pouZziti novych bezinterferonovych rezimt
u HD pacientd. V této indikaci, proto je stale volbou kom-
binace PEG-IFN a ribavirinu v redukované davce, ev. v kom-
binaci s boceprevirem nebo telaprevirem, pokud nemocny
nemd kontraindikaci.

16.3 Pi{jemci orgénovych §t&pit

HCV infikovani piijemci transplantované ledviny jsou
ohrozeni rychlym pribéhem jaterni fibrézy. HCV pfitom
negativné ovliviluje preziti St€pu i pacienta. Preziti pacienta
je ovlivnéno i dal$imi faktory asociovanymi s HCV (HCV
asociovanou glomerulonefritidou), ale i faktory bez vztahu
k HCV. I v této skupiné nemocnych je hlavnim limitujicim
faktorem kardiovaskuldrni morbidita. Pfitomnost jaternf cir-
hézy v okamziku Tx ledviny je jednim z nejvyznamnéjSich
negativnich faktorti asociovanych se $patnou prognézou po
Tx. Z tohoto ditvodu by u v§ech HCV RNA pozitivnich kan-
didatd Tx ledviny mél byt ur€en stupeti jaterni fibrzy pied
provedenim Tx. U pacientt s jaterni cirh6zou a portalni hy-
pertenzi, u kterych je lécba zaloZzend na podani PEG-IFN
povazovana za kontraindikovanou, je mozno povaZovat za
kontraindikovanou i izolovanou Tx ledviny. ZvadZena by mé-
la byt kombinovana Tx jater a ledviny. Poddni PEG-IFN po
Tx ledviny je kontraindikovdno pro riziko rejekce Stépu,

'S vyjimkou jater

proto existuje urgentni potieba ziskat data o pouziti bezin-
terferonovych rezima v této indikaci. Tato data nejsou do-
sud dostupnd. Odmitnuti protivirové terapie pacientem neni
absolutni kontraindikaci prvni transplantace ledviny.
Podminkou je nepfitomnost pokrocilé fibrézy jater a nizka
zanétliva aktivita.

Data o HCV infekci u pacientd pfed nebo po transplanta-
ci srdce jsou kontroverzni. Z moZnosti protivirové 1écby by
mély byt preferovany bezinterferonové rezimy, zvazeni rizik
a pfinosu je prisné individudlni.

HCYV infekce je povaZovana v fadé center za kontraindika-
ci transplantace plic, perspektiva bezinterferonové 1écby po
transplantaci ale takovou kontraindikaci ¢inf jen relativni.

16.4 Hemofilici

Charakteristiky HCV infekce u pacientd s ruznymi typy
hemofilii se nijak neli§i od pacientt HCV pozitivnich bez
hemofilie. Metodou volby pro uréeni stadia jaterniho posti-
Zeni jsou v této skupiné neinvazivni metody, v pripadech,
kdy je indikovdno méfeni portosystémového gradientu, lze
provést soucasné i jaterni biopsii transjuguldrnim pfistu-
pem. Umrti z jaternich p¥i¢in patii v této skuping pacientii
mezi nejcastéjsi priciny dmrti. S vyjimkou omezeni pro ja-
terni biopsii je péce o HCV pozitivni hemofiliky stejnd jako
pro ostatni populaci.

Nova DAA 1ze proto u této skupiny pouzit podle stejnych

pravidel.

16.5 Aktivni uZivatelé drog

Drogova zavislost je uvedena v Mezindrodni statistické
klasifikaci nemoci a pfidruzenych zdravotnich problémi.
Na pacienta drogové zdvislého je proto nutné pohliZet jako
na ¢lovéka nemocného. Ani medicinsky ani eticky nenfi tedy
odtvodnitelné odmitnuti jakékoliv 1é¢by uZivatelim drog.
Rozhodujici je vzdy zvazeni piinosu a rizika pro indivi-
dudlniho pacienta. U této skupiny nemocnych nebyla dosud
publikovana data o pouZiti novych DAA. Za standardni 1é¢-
bu 1ze proto v tuto chvili naddle povazovat postupy zaloze-
né na podani PEG-IFN a ribavirinu.

Aktivni abuzus alkoholu a drog negativné ovliviiuje adhe-
renci k 1écbé. Drogové zdvisli maji Castéjsi vyskyt poruch
mentdlntho zdravi, Cast€j$i psychiatrické onemocnéni.
Oboji déle zhorSuje adherenci k terapii. Studie 1écenych pa-
cienti s aktivni drogovou zavislosti ukazuji srovnatelny
efekt terapie chronické HCV infekce s jinymi skupinami in-
fikovanych osob. Rychld inhibice replikace viru hepatiti-
dy C (jiz béhem 8 hodin po aplikaci interferonu) zabrafuje
dalsimu Ssifeni infekce.

Zcela zasadni podminkou pro zahdjeni terapie je motiva-
ce pacienta a jeho adherence k terapii. Pfed¢asné ukonceni
terapie na zdkladé Spatné adherence je Castéjsi v prvnich 12
tydnech. Kontrolou pomucek a dals{ intervenci u uZzivatelt
drog lze sniZit riziko reinfekce.

K 1é¢be€ musi byt pacient motivovan a musi spolupracovat,
aby bylo moZno sniZit riziko rozvoje zdvaznych nezadou-
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cich ucinkd terapie. Tyto Casto souviseji se soucasnym
uzivani drog a kombinované protivirové terapie. Lécba dro-
gové zdvislych je multifaktoridlni a multioborova. Predpo-
klada zajisténi psychiatrické intervence, socidlniho Setfeni.
Drogové zavisly musi byt pfed 1é¢bou vySetien psychiatrem
nebo lékafem pro 1é¢bu zavislosti. Casto se jevi jako vy-
hodné zahdjeni terapie antidepresivy (SSRI) nejméné 14 dni
pted zahdjenim terapie PEG-IFN a RBV. K uzivatelim drog
musi byt vzdy individudlni pfistup. V pripadé 1écby vedené
s pouzitim bocepreviru i telapreviru je tfeba uvazovat
i mozné 1ékové interakce a tyto proto monitorovat.

Pacienti na substitucni 1é€bé jsou povazovani za pacienty
s kontrolovanym psychiatrickym onemocnénim. Postup,
diagnostika a terapie virové hepatitidy C u spolupracujiciho
pacienta, u pacienta s aktivni drogovou zavislosti (nebo na
substitucni terapii), je shodny s doporucenym postupem
u pacientil bez zavislosti.

16.6 Akutni HCV infekce

Pribéh akutni HCV infekce je ve vétsiné pripadt asym-
ptomaticky, ale ke chronickému pribéhu onemocnéni do-
chdzi v 50-90 % pripadt. Symptomaticky pribéh, Zenské
vané se spontanni eliminaci viru. Zadny z téchto parametrt
vSak nemd dostate¢nou individudlni prediktivni hodnotu.
Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli
byt povazovéni za kandidéty protivirové 1é¢by. V této skupi-
né pacientd bylo dosazeno SVR > 90 % pfi poddni mono-
terapie PEGIFN alfa. Doplnéni ribavirinu do kombinace
v této indikaci nijak nenavysuje SVR. Data s novymi DAA
v indikaci akutni HCV infekce nebyla dosud publikovéna.

Idedlni okamzik zahdjeni protivirové 1é¢by nebyl u akutni
HCYV infekce definovan. Néktefi autofi povazuji za idedlni
okamzik k zahdjen{ 1é¢by okamzik vzniku elevace ALT, a to
bez ohledu na ptitomnost ¢i absenci dal$ich klinickych pii-
znaku. Alternativou postupu je vyckat do 12. tydne od vzni-
ku priznakd a 1é¢bu zahajit pouze u osob, které jsou i v tom-
to okamZziku HCV RNA pozitivni. Tento postup se jevi
raciondlni pfedevS§im v symptomatickych ptipadech u osob
s genotypem CC lokusu rs12979860 genu IL28B.

16.7 Pacienti s koinfekci HCV + HIV

16.7.1 Zakladni fakta

* HIV negativné ovliviiyje prubéh akutni i chronické HCV
infekce. Pacienti HIV pozitivni s chronickou infekci HCV
maji 3x vyssi riziko rozvoje jaterni cirhézy nezli osoby
HIV negativni. Vyssi riziko je i pro rozvoj hepatocelular-
niho karcinomu.

Jaterni choroby, zejména vzniklé v souvislosti s chronic-
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umrti mezi HIV pozitivnimi pacienty.
HIV/HCYV koinfikované osoby maji vyznamné vyssi viré-
mii neZli osoby infikované jenom HCV.
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diktorem progrese jaterniho postizeni u osob HIV/HCV
pozitivnich. Dal§imi predikénimi faktory jsou: pohlavi, tr-
vani HCV infekce a konzumace alkoholu.

Pfes mozné hepatotoxické vlivy kombinované antiretrovi-
rové terapie (CART) se zd4, Ze jeji podani vyrazné zpo-
maluje progresi jaterniho postizeni u HCV/HIV osob.

Vsem koinfikovanym osobdm, by proto néktery z rezima
cART mél byt podan.

e Data o pribéhu HIV infekce u koinfikovanych osob, tj.
jak je pribéh HIV ovlivnén HCV infekei, nejsou dosud
jednoznacnd a nelze z nich délat Zddné zavéry.

16.7.2 Diagnéza HCV/HIV koinfekce

Vsechny osoby HIV pozitivni by mély byt vySetfeny na
HCYV infekci. Zde je tfeba myslet na skutecnost, Ze st osob
s HIV infekei (a predevsim s nizkym poctem CD4 bunék) je
anti-HCV negativni, nebo zZe titr anti-HCV je minimdlni,
a je proto neprokazatelny. U vSech HIV pozitivnich osob je
tedy spravné uvazovat vzdy o vySetieni sérové HCV RNA
metodou PCR. U vSech osob HIV pozitivnich, u kterych je
sérovd HCV RNA negativni (zejména u téch, které jsou pfi-
tom anti-HCV pozitivni), je tfeba vySetieni né¢kolikrat opa-
kovat.

Jaterni biopsie se tykaji stejnd doporuceni jako u HIV ne-
gativnich osob (viz kapitola 5). Vzhledem k vyS$imu riziku
zavazné€jsiho jaterniho postiZzeni je u koinfikovanych osob
jaterni biopsie jednozna¢né indikovana. VSem osobdm HIV
pozitivnim by méla byt doporucena vakcinace proti HBV
(pokud jsou HBsAg a anti-HBs negativni) a vakcinace pro-
ti viru hepatitidy A (HAV). Samoziejmosti je minimalizace
expozice vSem ostatnim hepatotoxickym vlivim (zejména
alkoholu).

16.7.3 Terapie

Pravidla a varianty protivirové 1é¢by chronické HCV in-
fekce u HIV koinfikovanych osob se nelisi od pacientl bez
HIV koinfekce (viz kapitola 10).

Ribavirin je inhibitorem IMPDH (inozin monofosfat de-
hydrogendzy), proto je kontraindikovand kombinace s puri-
novym analogem didanosinem. Soucasnd terapie ribaviri-
nem a didanosinem zvySuje mitochondridlni toxicitu, mtize
vést k pankreatitidé, k laktatové acidéze a k dekompenzaci
jaterni cirhozy.

Terapie stavudinem (d4T) také zvysuje toxicitu. Soucasna
terapie se zidovudinem zvySuje riziko diefiového ttlumu
(kombinace interferonu, zidovudinu a samotného HIV).
Opatrnost musi byt i pfi poddni nenukleosidového inhibito-
ru RT efavirenzu, ktery zhorSuje neuropsychicky efekt in-
terferonu. U koinfekce HIV a HCV by méla byt zahdjena
v€asnd cART, jeZ je pozitivnim prediktivnim faktorem us-
pésnosti terapie chronické HCV infekce. Nékteii experti
doporucuji zahdjeni cART u sniZzeného poctu CD4 T lym-
focytti pod 500/ul. Ve stavajicim doporuceném postupu je
zahdjeni cART pfi absolutnim poétu CD4 T lymfocyti
< 350/ul. Zahajeni cART zavisi nejen na poctu CD4 T lym-
focytd, ale i na virové ndlozi HIV RNA a klinickém stavu
pacienta.

Zhodnoceni histologického nélezu z jaterni biopsie je di-
lezité v rozhodovacim procesu terapie. Pokud je chronicka
virova hepatitida zjiSténa v inicidlnich stadiich HIV infekce,
je zahdjena nejdiive terapie chronické virové hepatitidy. Pfi
absolutnim poc¢tu CD4 T lymfocytd 200/ul je nutnd nejdii-
ve restaurace pomoci cART a ndsledné rozhodnuti o terapii
HCV infekce. U akutni virové hepatitidy by méla byt pro
velké riziko rozvoje chronické HCV infekce zahdjena te-
rapie HCV vzdy, a to bud’ monoterapii interferonem alfa,
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nebo kombinaci PEG-INF + RBV. NejpfiznivéjSim pre-
dikénim faktorem efektu terapie je genotyp jiny neZ 1, niz-
k4 virovd ndloZ a dobrd adherence k terapii.

Terapie HCV infekce md pozitivni efekt i pro pacienty
bez dosazeni SVR: > 30 % osob bez dosazeni virologické
odpovédi béhem 1é¢by vykdzalo vyznamné histologické
zlepSeni. Zda se tedy, Ze u pacientt HCV/HIV koinfikova-
nych s pokrocilou fibrézou ¢i jiz rozvinutou jaterni cirhé-
zou piedstavuje udrZovaci terapie raciondlni postup. Pokles
CD4 T lymfocytd, ke kterému obligatorné dochazi, je ve
vétsing piipadi reverzibilni po skonceni 1é¢by. SniZzeni viro-
vé ndloze HIV béhem terapie (anti-HIV aktivitou interfero-
nu alfa) se po ukonceni terapie vraci k pivodnim hodnotam.

U osob, u kterych i pres vySe uvedené postupy dojde
k progresi jaterni cirhdzy, lze uvaZovat o provedeni jaterni
transplantace. V CR tuto indikaci nelze zatim povaZovat za
standardni.

17. Sledovani pacientl nelééenych a pacienti s nets-
pesnou 1é¢bou

Pacienti neléceni a pacienti s prodélanou netspéSnou te-
rapif (tj. bez SVR) by méli byt dél pravidelné sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdokumentovani divodu ne-
podani protivirové 1é¢by v daném okamziku a pripadné ty-
pu protivirové odpovédi a pravdépodobného ditvodu selhdni
1é¢by (zejména pii suspekcei na Spatnou adherenci k 16¢bg).
Neléceni pacienti by méli podstoupit kompletni vySetieni
kazdych 12-24 mésicq, v intervalu 2 let miZe byt provede-
no i neinvazivni méfeni stadia jaterni fibrézy. Pacienti s ja-
terni cirh6zou by méli absolvovat program surveillance
HCC, tj. abdomindlni ultrasonografii kazdych 6 mésica.

18. Vakcinace proti ostatnim virovym infekcim jater

VSichni pacienti s chronickou HCV infekei by méli byt
ockovani proti virové hepatitidé A. Séronegativni pacienti
(tj. HBsAg a anti-HBs negativni) by méli byt ockovéani
1 proti virové hepatitidé B.
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Zprava ze 17. kongresu Evropské spolecnosti klinické virologie

Leto$ni kongres Evropské spole¢nosti pro klinickou viro-
logii (17" ESCV) se konal v Praze ve dnech 28. zai{ az 1. fj-
na. Béhem ¢tyf dni nabidl fadu novinek od problematiky
respiracnich vird pres infekce rizikovych skupin pacientd az
po nové moznosti 1é¢by a prevence.

Konferenci zahdjil profesor Lopalco z Evropského stie-
diska pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) ve Stock-
holmu. Jeho piednédska byla zaméfena na poliovirus, pfipo-
mnél historii snahy o eradikaci onemocnéni vyvolané timto
virem i jeji pfekdzky na dzemich s endemickym vyskytem
v podobé tdtokl na zdravotnické pracovniky. V dubnu lon-
ského roku byl v jiznim Izraeli izolovdn ze splaskl divoky
typ polioviru 1, stejny jako se vyskytuje endemicky
v Pakistanu. Ndsledné byl tentyZ typ viru izolovén ze stoli-
ce asymptomatickych déti, které byly o¢kovany inaktivova-
nou vakcinou. Poliovirus nadale pfedstavuje hrozbu, zvlasté
v zemich s endemickym vyskytem a ve skupindch s nizkym
socioekonomickym zazemim.

Dalsi pfednasky prvniho dne konference se zaméfily na
respiracni viry. Zajimavd byla price Glenys Chidlow
z Austrdlie, kterd se svymi kolegy dva roky sledovala vyskyt
infekci dychaciho systému v malém souboru rodin.
KaZzdych 14 dni dcastnici odesilali vzorky vytéru z nosu
a zaznamendvali pfipadné piiznaky onemocnéni; vzorky
byly testoviany metodou PCR. Celkem se studie ucastnilo
50 dospélych a 20 déti, pficemZ u 69 % symptomatickych
déti a u 39 % dospélych byla detekce pozitivni. Jako nej-
Castéjsi ptivodce infekce hornich dychacich cest byly identi-
fikovany rhinovirus, coronavirus, virus parainfluenzy a re-
spirani syncytidlni virus. Z vysledkt dile vyplynulo, Ze
v rodindch s détmi do dvou let véku onemocni dospély ¢lo-
vék v pruméru 4,7x ro¢né, zatimco v rodinach bez déti 1,7x
ro¢né.

Druhy den konference byl zaméfen na problematiku in-
fekei u imunosuprimovanych pacientti a ve své odpoledni
¢asti na zoondzy. Zajimavym piispévkem dopoledni sekce
byla prace zabyvajici se potencidlem torquetentoviru. Tento
virus se zda byt nepatogenni pro ¢lovéka a jeho prevalence
v populaci se pohybuje mezi 90 a 100 %. Bylo zjisténo, Ze
virova néloZ torquetentoviru koreluje se stupném imunosu-
perese u pacientl po transplantaci ledviny. U pacientt, v je-
jichz krevnich vzorcich byly nalezeny protilatky proti CMV,
byla virova ndloZ torquetentoviru vyznamné vyssi nez u pa-
cientu, ktefi infekci CMV neprodélali. Vyse virové naloze
by tak mohla pomoci v managementu imunosupresivni 1¢-
by pacientt po transplantaci solidnich organi a slouzit i ja-
ko predikce reaktivace CMV infekce.

Obsah odpoledniho bloku byl zaméfen na vyzkumu viro-
vé hepatitidy typu E (VHE). Zoe O Hara s kolegy
z Glasgow predstavila svoji prici, kdy testovala metodou
PCR volné Zijici a pro komer¢ni tcely péstované mlze na
pritomnost viru hepatitidy typu E (HEV). Pfitomnost HEV
se potvrdila u 10,5 % volné Zijicich exemplait a 10,7 % pé-
mlZe se podafilo urcit genotyp 3 HEV, ktery je patogenni
pro clovéka.

Problematikou VHE se zabyvali i autofi dal§tho bloku
predndsek zaméfeném na infekce prenasené krvi. Marcus
Panning s kolegy zdokumentovali prvni pfipad pifenosu
HEV krevni transftizi v Némecku. Jednalo se o pripad 47le-
tého imunokompromitovaného muze s pozitivni sérologii
a prikazem HEV pomoci PCR. Ndsledné bylo zjisténo, Ze
tomuto pacientovi byl neddvno podan koncentrat krevnich
desti¢ek od jediného darce. Od tohoto darce obdrzeli krevni
produkty dalsi 4 ptijemci, z nichZ byly u imunokompetent-
niho ditéte s vrozenou srde¢ni vadou nalezeny protilatky
proti HEV 8 mésicti po pfevodu krevnich desti¢ek. U ostat-
nich 3 piijemct se protilatky neprokdzaly. Darce byl v dobé
odbéru bez jakychkoli klinickych pfiznaki onemocnéni.
Tato prace vyvolavd otdzku zavedeni rutinniho testovani
darct na pfitomnost protilatek proti HEV v oblastech s vy-
sokou prevalenci tohoto onemocnéni.

Celkové letos$ni konference ESCV pfinesla fadu novinek
z klinické i laboratorni praxe. Program byl velice bohaty, za-
hrnoval témata kaZdodenni, jako jsou infekéni onemocnéni
dychaciho traktu, i vysoce specializovanou problematiku in-
fekci u imunosuprimovanych pacient. Na konferenci byly
také pfipomenuty znovu se objevujici hrozby, jako je polio-
virus a ebola, i nutnost vyvoje tcinnych 1é¢ivych piipravkd
a ockovacich latek. Akce byla pfinosnd jak z hlediska roz-
sahu ziskanych informaci, tak z hlediska moZnosti seznamit
se s praci védct na mezindrodni drovni.

Podporeno projektem Specitického vysokoskolského vy-
zkumu reg. ¢. 260 026.

MUDr. Eva Bartakova

Klinika infek&nich nemoci 1. LF UK a UVN
U Vojenské nemocnice 1200

169 02 Praha 6

e-mail: eva.bartakova@]If1.cuni.cz
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

Redakce pfijima piispévky v cestiné nebo ve slovensting, které
odpovidaji odbornému profilu Casopisu. Kromé dopisti redakci,
diskuzi, zprav a spolecenské rubriky jsou vSechny prijaté prace re-
cenzovany (peer review), pfi¢emzZ se zachovava oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni a ndzoru redakce na ko-
ne¢nou Upravu ¢ldnku je autor informovan. Pred definitivnim
odevzdanim do tisku bude autorovi zasldn provizorni vytisk prace
k autorské korekture, kterd musi byt zasldna zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dnu.

Nékteré ¢lanky jsou uvddény v plném znéni i na internetové
strdnce Casopisu.

Prispévky se zasilaji do redakce ¢asopisu jednak ve formé kom-
pletniho vytisku s obrazovou dokumentaci a podpisy hlavniho au-
tora, jednak v elektronické podobé na CD nebo e-mailem na adre-
su redakce.

Tituln{ list obsahuje (a) ddaje pro uvedeni do Casopisu: ndzev,
jména autorti ve zkrdcené podobé a s odkazy na pracovisté, nazvy
pracovist, typ sdéleni a kontaktni adresu (vetné e-mailu) kores-
pondujiciho autora, (b) celd jména autort, (c) ddaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakef: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohldSeni, Ze zaslany text je urcen pro otiSténi v Casopisu
Klinicka mikrobiologie a infek¢ni Iékarstvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvetejnénim
v tomto Casopisu, (e) negativni prohldseni o sponzorovani ¢i stfetu
zajmu; v opacném piipadé, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochazi-li ke stfetu zajmu
(napf. autor je pfimo ¢i nepfimo zainteresovan na vysledcich vy-
roby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu apod.), musi
byt tato skute¢nost v zdvéru sdéleni uvedena, (f) u klinickych stu-
dif ¢estné prohlaseni o schvdleni mistni etickou komisi a (g) u po-
kust na zvifatech prohldseni, Ze byly dodrzeny dstavni nebo na-
rodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZiti zvifat.
Formulaf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy prispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urc¢ité obsaho-
vé a formdlni poZadavky: musi mit pfedepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazd a odpovidajici souhrn v &estiné (popf. slovensting)
a angli¢tiné (viz tabulka). Puvodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materiél a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popf.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zavér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢ldnek ma voln&jsi formu, diraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodussimi typy piispévkd jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spole¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrdzky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu pra-
ce. V textu je tfeba na né na piislusnych mistech uvadét odkazy.
Digitdlni fotografie, tabulky, grafy a dalsi ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v priloze textového souboru vzdy jako sa-
mostatné dokumenty v ptivodnim formadtu.

Formét bibliografickych referenci je popsdn a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z priklada:
 Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Koldi M, et al. Postaveni linezolidu v 1é¢bé

rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf Lek.

2006;12(1):4-9.
+ Clanek v suplementu Easopisu:

Kfemen st J, Stiibrnd J, Pavlikovd A, et al. Metody molekuldrn{

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

2005;85(Suppl 1):40-2.

* Monografie (kniha):
Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed. New York: Churchill
Livingstone; 1992.

e Kapitola v knize:

Modr Z. Zéklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infek¢nich nemoci v klinické

praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

« Clanek ve sborniku:

Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-

chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

« Clanek z internetu:

Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online J. 2003

Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermato-

logy.cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptivodni publikace s oti§ténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndvody k ¢lenéni textu a formdlni Gpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a ndzvoslovnd doporuceni, se na-
chazi v dplnych pokynech autortim na internetové strance ¢asopi-
su http://kmil.trios.cz/.

Tabulka: Prehled jednotlivych typd sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Pocet literdrnich odkazt Souhrn Recenzni fizeni
pavodni priace 8—16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti

prehledovy ¢lanek 10-20 normostran 20-50 referenci nestrukturovany 2 recenzenti
kratké sdéleni 3—6 normostran 3-10 referenci nestrukturovany 1-2 recenzenti
dopis redakci 1-5 normostran 0-5 referenci neni neprobihd
zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nen{ neprobihd
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