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UVODNIK

Uvodnik

ViZené kolegyné, viZeni kolegové,

leto$ni{ 1éto je jiZ za ndmi a pro vétSinu z nds skoncil Cas
dovolenych a prazdnin. Nastal ¢as navratu do plného pra-
covniho procesu, jehoz soucdsti mize byt i ziskdvani no-
vych informaci v oboru. Véfim, zZe druhé ¢islo naSeho Caso-
pisu k tomu prispéje.

KMIL ¢. 2 nabizi 4 price. Ve tfech piipadech se jedna
o zajimavé kazuistiky, Ctvrty text je doporuceny postup.
Prvni kazuistika s ndzvem ,,Akutni mezenteridlni ischemie
jako smrtelna komplikace infekéniho onemocnéni u vysoce
rizikového pacienta“ popisuje fatalni komplikaci u polymor-
bidniho pacienta se suspektni virovou gastroenteritidou.

Nasledujici kazuistika ,,Invazivna aspergiléza u nonimu-
nokompromitovanych pacientov* slovenskych kolegti se vé-
nuje dvéma piipadim, kdy byla spravna diagn6za odhalena
az pri pitve.

Posledni kazuistika spadd rovnéZz do oblasti mykologie
a vénuje se komplikacim vyvolanym Aspergillus lentulus
u pacienta po transplantaci srdce.

Doporuceny postup je vénovan diagnostice a terapii chro-
nické infekce virem hepatitidy C.

Zavérem mi dovolte pozddat vSechny ctendfe, kolegy
a kolegyné, aby se snazili aktivné pfispivat do naseho ¢aso-
pisu. Naplnit ¢islo byva nékdy problém a aktivnich ,,pisate-
14 ndm postupné ubyva. Stavajici systém hodnoceni publi-
kaéni Cinnosti autord a pracovisf vede ke snaze smérovat
veSkeré aktivity do Casopisi s impakt faktorem. To vSak
s sebou prindsi bohuzel i fakt, Ze zakladni cil odbornych ¢a-
sopist (hlavné té€ch bez IF), kterym je edukace Siroké od-
borné verejnosti, je timto systémem vyrazné potlacen. Veétsi
¢ast 1ékart i nelékarskych pracovnikti ve zdravotnictvi totiz
Casopisy s IF (v anglictin€) necte. Pro tuto majoritni skupi-
nu je urcen pravé KMIL a obdobné odborné casopisy, kte-
ré preferuji srozumitelnou a praktickou prezentaci novych
poznatk a zkuSenosti.

Preji Vam krasné podzimni dny, hodné zdravi a uspéchd
v osobnim i profesnim Zivoté.

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
zastupce Séfredaktora
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Akutni mezenterialni ischemie jako smrtelna komplikace infek¢niho
onemocnéni u vysoce rizikoveho pacienta: kazuistika

R. SIN1.2, M. HORAKOVA3, D. SMID4, D. SEDLACEK!

!Klinika infek¢nich nemoci a cestovni mediciny, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Fakultni nemocnice Plzer;
?Zdravotnickd zachranna sluzba Plzeriského kraje, Vyjezdova zakladna Tachov;
3Sikliv ustav patologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Fakultni nemocnice Plzer;
‘Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni Bory, Fakultni nemocnice Plzen

SOUHRN

Sin R., Horakova M., Smid D., Sedlacek D.: Akutni mezenteriélni ischemie jako smrtelna komplikace infekéniho onemocnéni u vy-
soce rizikového pacienta: kazuistika

Akutni mezenterialni ischemie pfedstavuje zavazny problém, ktery ma vysokou morbiditu i mortalitu. Jeji diagnostika i 1é¢ba jsou pro-
blematické, zejména kviili opozdénému stanoveni diagnozy ve stadiu ireverzibilnich zmén. Autofi prezentuji kazuistiku nemocného
piijatého na lazkové pracovisté infekéniho lékafstvi s letalnim koncem, u kterého probihala gastroenteritida s naslednou akutni me-
zenterialni ischemii. Zcela zasadni pro preziti pacienta je v€asna diagnostika, rychla a adekvatni lé¢ba. Doposud neexistuje zadny la-
boratorni marker, ktery by ukazoval na probihajici stfevni ischemii. Nejvhodnéjsi diagnosticky nastroj je kombinace CT angiografie
a chirurgickd explorace dutiny bfisni. Casna diagnostika akutni stfevni ischemie je velmi obtiznd, protoze projevy nejsou dostatecné
specifické a diferencialni diagnostika je 3iroka. Proto je dulezité na visceralni ischemii pomyslet v ramci stanoveni diferencialni diag-
nozy.

Klicova slova: akutni mezenteridlni ischemie, uzdvér arteria mesenterica superior, warfarin, enoxaparin, gastro-
enteritida, pneumonie, kardiopulmondlni resuscitace

SUMMARY

Sin R., Hordkova M., Smid D., Sedlacek D.: Acute mesenteric ischemia as a fatal complication of infectious disease in a high-risk pa-
tient: a case report

Acute mesenteric ischemia is a serious problem with high morbidity and mortality rates. Mesenteric ischemia is difficult to diagnose
and treat, mainly due to late diagnosis when irreversible changes are already present. The authors present a case of a patient who died
after being admitted to an infectious disease department with gastroenteritis subsequently complicated by acute mesenteric ischemia.
Crucial for these patients’ survival are early diagnosis as well as rapid and adequate treatment. There is still no laboratory marker sug-
gesting ongoing intestinal ischemia. The most suitable diagnostic tool seems to be CT angiography combined with surgery to inspect
the abdominal cavity. Early diagnosis of acute intestinal ischemia is very difficult because the manifestations are not specific enough
and the differential diagnosis is wide. Therefore, it is important to consider visceral ischemia when the differential diagnosis is made.

Keywords: acute mesenteric ischemia, superior mesenteric artery occlusion, warfarin, enoxaparin, gastroenteri-
tis, pneumonia, cardiopulmonary resuscitation

Klin mikrobiol inf Iék 2019;25(2):37-42

Adresa: MUDr. Ing. Robin Sin, MBA; Fakultni nemocnice Plzefi, Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny,
Edvarda Benese 1128/13, 305 99 Plzen, e-mail: sinr@fnplzen.cz

Doslo: 2. 8. 2019
Prijato k tisku: 16. 9. 2019

Uvod

Akutni infekéni onemocnéni patif svym vyskytem mezi
Castd onemocnéni, kterd postihuji vSechny vékové skupiny
obyvatel a soucasné patii mezi rizikové faktory pro rozvoj
tromboembolické nemoci. Akutni gastroenteritida obecné

wevs

patfi mezi nejcastejsi infek¢ni onemocnéni, pro které jsou

nemocni hospitalizovani na lazkovych pracovistich infek¢-
niho 1ékafstvi. Incidence akutnich gastroenteritid se udava
2 146 ptipadd na 100 000 obyvatel [1]. Morbidita i mortali-
ta se u infekénich onemocnéni ruzni podle typu infekce
a mista jejtho vyskytu. U vSech infekénich onemocnéni je
morbidita i mortalita ovlivnéna vyskytem a tiz{ ptidruze-

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2019 2
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nych chorob. Mezi velmi Casto se vyskytujici komorbidity
u nemocnych s infekénim onemocnénim patfi paroxysmalni
¢i permanentnf fibrilace sini, chronickd ischemicka choroba
srde¢ni, chronicka Zilni insuficience, maligni onemocnéni

Tabulka 1
Laboratorni parametry pacienta

Parametr 19. 4. 2019 20. 4. 2019
(normalni hodnoty a jednotky) 13:35 8:35
Erytrocyty 5,42 4,92
(4-5,8 x 1012/1)

Hematokrit 50,4 45,5
(3949 %)

Hemoglobin 164 151
(135175 g/

Leukocyty 23 7,2
(4-10 x 109/1)

Trombocyty 254 147
(150-400 x 109/1)

CRP 22 207
(0-8 mg/l)

Prokalcitonin 21,94
(< 0,5 ng/ml)

Urea 18,1 24,4
(< 8 mmol/l)

Kreatinin 246 335
(62—106 umol/1)

Bilirubin 23

(< 25 umol/l)

ALT 0,45

(0-1 ukat/l)

AST 1,15

(0-0,8 ukat/l)

GGT 0,39

(0-1,77 ukat/l)

ALP 0,97

(0,66-2,20 ukat/l)

Sodik 139 145
(137-145 mmol/l)

Draslik 52 4
(3,6-4,8 mmol/l)

Chloridy 101 109
(98-109 mmol/l)

Laktat 42
(0,6-2,1 mmol/l)

INR 1,4 3
(jednotka)

APTT 34,2 41
(22,6-36,0 s)

a obezita. VSechny zminéné choroby jsou soucasné povazo-
véany za mozné rizikové faktory pro vznik tromboembolické
nemoci. Mezi dalsf rizikové faktory vzniku tromboembolické
nemoci se fadi vék nad 65 let, sniZend mobilita, dehydratace,
genové mutace trombofilnich stavii, zejména v homozygotni
formé. U nemocnych s vyskytem rizikovych faktord, pokud
jiZ nemaji z jiné indikace nasazenou a v dobé¢ pfijet{ uc¢in-
nou antikoagulacni terapii, je v pfipadé hospitalizace na
pracovisti infekéniho 1€karstvi Zadouci brzké zahdjeni pro-
fylaxe nizkomolekuldrnim heparinem. Jednim z projevid
tromboembolické nemoci muze byt akutni mezenteridlni
(viscerdlni) ischemie. Jeji incidence se uvadi 8,6 na 100 000
obyvatel ro¢né [2,3,4]. Uzavér arteria mesenterica superior
je u poloviny piipadii zptisoben embolem, ve zbyvajici po-
loving piipadii pfevazuje tromboticky uzdvér nasedajici na
ateromovy plat. Za rizikové faktory pro embolickou pficinu
uzavéru se povazuji fibrilace sini, obezita, ischemicka cho-
roba srdecni, pfitomnost umélych chlopni a jinych cévnich
ndhrad v oblasti srdce a hrudni aorty a ischemicky iktus ¢i
tranzitorni ischemicka ataka v anamnéze. S akutné vzniklou
tromb6zou mezenterické tepny se setkdme castéji u diabe-
tiki, kufdkid a pacientd s chronickou obstrukéni plicni ne-
moci. Casna diagnostika akutni stfevni ischemie je velmi
obtiznd, protoZe projevy nejsou dostatecné specifické a di-
ferencidlni diagnostika je Siroka [2,3,4,5].

Kazuistika

68lety polymorbidni muz (pfed 8 lety po ischemické cév-
ni mozkové pithodé v zadnim povodi s rezidudlnim neuro-
logickym deficitem, po prodélaném infarktu myokardu, po
vicecetném koronarnim bypassu, s arteridlni hypertenzi, tr-
vale warfarinizovan pro permanentni fibrilaci sini, diabetes
mellitus 2. typu na inzulinoterapii ve fazi pozdnich kompli-
kacf) byl dne 19. 4. 2019 v odpolednich hodinéch pfijat na
standardni Itizko Kliniky infek¢énich nemoci a cestovni me-
diciny, FN Plzeii pro tfi dny trvajici bolesti bficha, zvracent,
vodnaté prijmy bez patologické piimési a suchy kasel.
Anamnesticky bez poZiti rizikovych potravin, v zahrani¢i
v posledni dobé nebyl. Pfed pfijetim na lizko byla chirur-
gem vyloucena nahla prihoda bfisni, stav byl hodnocen jako
probihajici gastroenteritida. Pfi pfijeti byl nemocny afebril-
ni, plné pfi védomi, mirné¢ dehydratovany. Ventilaén€ i obé-
hové stabilni. Akce srdecni byla pfi fibrilaci sini nepravi-
delnd, frekvence kolem 100/min., pulzace na periferii plna,
krevni tlak 130/90 mmHg. Ndlez na bfise byl klidny. Sténa
btisni byla v niveau, bez jizev a kyl, m€kka, volné prohmat-
nd, bolestivd v dolni poloving, bez rezistence, bez zndmek
peritonedlniho drdzdéni. Poklep byl vyssi, nebolestivy.
Peristaltika byla Zivd, enteritickd, bez prekazky. Provedené
CT vySetfeni bficha vyloucilo pneumoperitoneum, byla pa-
trnd distenze Zaludku a ordlnich tenkych klicek tekutinou.
Viscerdlni tepny byly volné€ prichodné, prokrveni orgdand
bylo normélni. Ostatni nédlez v dutiné bfisni byl v mezich
normy. Jako vedlejsi ndlez byly popsany rozvijejici se za-
nétlivé infiltraty v plicnich bazich oboustranné. V labora-
tornim ndlezu dominovala leukocytéza (23 x 10%1), elevace
rendlnich parametrd (urea 18,1 mmol/l, kreatinin
246 umol/l), mirna hyperkalemie (5,2 mmol/l), mirna eleva-
ce CRP (22 mg/l). PfestoZe nemocny uZzival warfarin do po-
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Obr. 1
Tenké stfevo s obrazem ischemické nekrozy.
Rozsahla hyperemie stény tenkého stfeva s témér
kompletné vyhlazenymi slizniénimi fasami

sledni chvile, hladina INR byla 1,4, coz svéd¢i pro neucin-
nou antikoagulaci (tabulka I).

Ve shodé s chirurgem byl stav hodnocen jako probihajici
gastroenteritida, suspektné virové etiologie a soucasné pro-
bihajici latentni oboustrannd pneumonie. Rendlni insufi-
cience byla hodnocena jako pozdni komplikace diabetu,
moznd akutné zhorSend pii dehydrataci. Na lazku kliniky
byla zahdjena rehydratacni terapie balancovanymi krystalo-
idnimi roztoky. Pro popisovanou oboustrannou pneumonii
byla zahdjena empirickd antibiotickd 1écba ceftriaxonem
v ddvce 2 g i.v. po 12 hodindch. Vzhledem k neudcinné
warfarinizaci pfi permanentni fibrilaci sini a pfitomnosti
dal$ich rizikovych faktorim v anamnéze a v ramci probiha-
jictho infekéniho onemocnéni se zahdjilo poddvani enoxa-
parinu v ddvce 0,6 ml s.c. po 12 hodinich. Zaroveii byla
s odstupem nékolika dnti pldnovdna warfarinizace s cilem
dosdhnout téinné hladiny INR (2-3).

Prubéh hospitalizace byl v dalSich hodinach klidny, ne-
mocny byl afebrilni, bez subjektivnich potiZi, pIné pfi védo-
mi, ventilacné€ i obéhové stabilni, ndlez na brise mél klidny,
diuréza byla dostatecna. V prubéhu vecera a noci odesla
dvakrat fidka stolice bez patologické piimési. Rano byly
provedeny kontrolni laboratorni odbéry. Dominantnim na-
lezem byl vyrazny vzestup zanétlivych parametri (CRP
207 mg/l, prokalcitonin 21,9 ug/l) s elevaci rendlnich pa-
rametrd (urea 24,4 mmol/l, kreatinin 335 umol/l). Pfe-
kvapivym ndlezem vSak byl spontdnni vzestup INR (3,0)
a aPTT-R (1,5) a pokles leukocytid na 7,2 x 10%/1. Nemocny
si znovu zacal stéZovat na bolesti bficha v dolni poloving,
byl afebrilni, obéhové i ventilacné stabilni, bez tachykardie
a byla pritomna oligurie. Dramaticky se vSak zménil lokal-
ni ndlez na briSe. Sténa bfi$ni byla vzedmutd, difuzné staze-
nd, vyrazné povrchové bolestivd, poklep ztemnély a bolesti-
vy. Osetfujicim l1ékafem byl ndlez hodnocen jako difuzni
peritonitida a bylo objedndno chirurgické konzilium se Za-
dosti o preklad na jednotku intenzivni péce chirurgie. Ndhle
se rozviji tachykardie, na provedeném EKG vysetfeni je pa-

trnd fibrilace sini s rychlou odpovédi komor s frekvenci
130/min., rozviji se tachypnoe s dechovou frekvenci kolem
36/min., té€zka hypotenze se systolickym tlakem pod
80 mmHg, desaturace kolem 85 % na vzduchu. Okamzité
byla zahdjena oxygenoterapie polomaskou a infuzni terapie
balancovanymi krystaloidnimi roztoky. Pfed poddanim kate-
cholaminové podpory dochazi k asystolické zastavé obéhu.
Bezodkladné byla zahdjena rozsifena kardiopulmonalnf re-
suscitace a byl pfivoldn resuscitacni tym. Provadéna byla
nepfima srde¢ni masaZ a ventilace samorozpinacim vakem
standardné v poméru 30:2. V pribéhu resuscitace byl poda-
véan bolusové adrenalin 1 mg i.v., a to vZdy po 5 minutach.
Bez sedace byla provedena orotrachedlni intubace rourkou
¢. 8,5, fixace na 22 cm, pro zndmky aspirace bylo provede-

Obr. 2
Tromboticka okluze a. mesenterica superior.
Cerstvy tromboticky uzavér délky 1,5 cm kompletné
obturujici lumen hlavni vétve a. mesenterica superior
ve vzdalenosti 2 cm od odstupu z truncus coeliacus
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no odséti z dychacich cest. V kardiopulmonalni resuscitaci
se pokracovalo i po pfichodu resuscitacniho tymu, celkové
30 minut, po kterych byla resuscitace ukoncena jako nets-
pésna. K objasnéni pri¢iny ndhlého zhorseni stavu s nasled-
nym Umrtnim byla indikovana patologicko-anatomickad pitva.

Ta byla provedena za tcasti oSetfujiciho 1ékare dva dny po
umrti pacienta. Bficho se v horizontdlni poloze na pitevnim
stole zna¢né vyklenovalo nad troveni hrudniku a palpacné
bylo tuhé, neprohmatné. Na kidzi hrudniho koSe byla pfi-
tomna bledd jizva délky 28 cm ve stfedni ¢afe po v mi-
nulosti provedeném aorto-korondrnim bypassu. Do perito-
nedlni dutiny byly vSechny orgdny volné uloZeny. V dutiné
bti$ni a na pobfisnici, kterd byla disperzné ptekrvend a mat-
nd, byly jemné fibrinové sristy. V peritonedlni dutiné pii-
tomno 150 ml ascitu s piimési Cerstvé nesrazené krve.
Travici trubice byla aZ do urovné tenkého stieva normalni-
ho vzhledu. Sliznice byla v celé délce souvisle prekrvena
a cca 20 cm proximélniho lumen bylo dilatovano na pramér
az 7 cm. Slizni¢ni fasy byly segmentdlné zcela vyhlazeny
a v téchto segmentech byly na sliznici ulpivajici hnédosedé
ndlety (obr. I). Tento nélez byl lokalizovdn pouze na tenké
stievo a nepfechdzel na stfevo tlusté, ve kterém bylo patrné
pouze lehké pfekrveni sliznice v oblasti céka a jako vedlej-
$1 nédlez byl popsdn stopkaty polyp sigmatu. S timto ndlezem
na tenkém stfevé primo souvisi ndlez rozsahlych ateroskle-
rotickych platd s ulceracemi a kalcifikacemi v oblasti abdo-
mindlni aorty a jejich viscerdlnich vétvi. Cely truncus coe-
liacus byl ziZen chronickymi aterosklerotickymi platy se
zbytkovym lumen cca 20 %. Ve vzdalenosti 2 cm od odstu-
pu a. mesenterica superior z truncus coeliacus bylo lumen
okludovéno Cerstvym trombem délky 1,5 cm, ktery nasedal
na ateroskleroticky plat tepny (obr. 2). Toto rozsahlé posti-

Obr. 3
Mikroskopicky obraz nekrézy tlustého streva.
Pouze stinovité zachované nekrotické klky sliznice
tlustého stfeva se zvySenou smisenou zanétlivou
celulizaci lamina propria (Sipka vlevo).
V submuko6ze edém, prekrveni a misty i indukované
tromby v lumen drobnych cév (mensi Sipka vpravo)

Zeni aorty a visceralnich tepen miZe byt soucasné vysvétle-
nim pro vznik loZiska ve sleziné (pramér 0,8 cm), které bylo
subkapsuldrné uloZené, klinovitého tvaru a které odpovida
starému infarktu sleziny. Nekréza sleziny mohla byt v mi-
nulosti zpisobena embolizaci aterosklerotickych hmot do
arteria lienalis z aorty nebo truncus coeliacus. Vedle majo-
ritnfho nalezu v dutin€ bfi$ni byly dale popsany nésledujici
ndlezy: hypertrofie obou srde¢nich komor (hmotnost celého
srdce Cinila 570 g). V oblasti apexu levé srdecni komory by-
la pfitomna poinfarktova jizva, v jejimZ misté byla sténa ko-
mory ztencend az na 0,5 cm, a odpovidala tak chronickému
aneuryzmatu stény levé srdecni komory. Véncité tepny ob-
sahovaly ve sténé rozsdhlé aterosklerotické platy, které
v misté ramus interventricularis anterior zptisobily aZ kritic-
kou stenézu lumen, kterd byla v minulosti feSena ven6znim
bypassem. Aterosklerotické postizeni bylo dale velmi vy-
razné na mitrdlni chlopni, kde byla patrna jeji skler6za.
V temporalnim laloku mozku vpravo bazalné a v obou mo-
zeckovych tonzilach se prokazaly posthemoragické pseudo-
cysty.

Vzhledem k vyraznému aterosklerotickému postiZeni vis-
cerdlnich tepen a nédlezu okludujici Cerstvé trombdzy a. me-
senterica superior, je ischemickd nekréza tenkého stieva
terické tepny a ndsledné vznikld gangréna stfevni stény a na-
vazujici Sokovy stav byly pficinou imrti nemocného.

Diskuze

Akutni mezenteridlni ischemie je zdvazné onemocnéni,
kterému se v Ceské republice nékdy pfifazuje synonymum
cévni ileus. Toto onemocnéni predstavuje 1-2 % vSech one-
mocnéni traviciho traktu [3]. Udaje o letalité akutni mezen-
teridlni ischemie se rizni. Pfes uddvany sestupny trend pre-
trvava vysokd smrtnost, kterd se podle riznych literdrnich
zdroji pohybuje v rozmezi 59-95 % [2,3,5]. Pozdné dia-
gnostikovand akutni mezenteridlni ischemie s rozvinutou
rozsdhlou gangrénou stfeva je stav neslucitelny se Zivotem
a ma 100% smrtnost [2]. Incidence tohoto onemocnéni na-
rustd s vékem, Castéji jsou postiZzeny Zeny, a to v poméru
3 : 1 k muztim. Prevalence se udava v Evropé 0,1 % vSech
hospitalizovanych pacienti. V 50 % vSech piipadui je akut-
ni mezenteridlni ischemie zptisobena embolickym uzdvé-
rem arteria mesenterica superior. Zdroj embolizace se u vét-
Siny téchto pripadt nachazi v srdci. Zbylych 50 % pripadi
predstavuje heterogenni skupina pacientd, jejichz pfiCina
vzniku ischemie se rdzni [2,3]. Nejsou znama konkrétn{
presnd ¢isla jednotlivych pfic¢in vzniku viscerdlni ischemie,
ale jedna se o tromboticky uzavér horni mesenterické tepny
na podkladé aterosklerézy, uzavér hornich mesenterickych
zil, neokluzivni ischemie pfi hypoperfuzi stfevni stény,
napf. pfi hypotenzi, uzavér mesenterickych cév nadorem
[2,3,5]. V literatufe je dale popsana cela fada vzacnych pri-
¢in vzniku akutni mezenteridlni ischemie, jako je sarkom ¢i
myxom levé komory srde¢ni, Moyamoya nemoc, Biirgerova
nemoc, Behcetova nemoc, fibromuskuldrni dysplazie, anti-
fosfolipidovy syndrom, polyarteritida ¢i disekce pfi trauma-
tu bricha. Zvlastni skupinu pfedstavuji pacienti, ktef{ maji
implantovany stent do arteria mesenterica superior pro chro-
nickou viscerdlni ischemii. Pfi¢ina akutni viscerdlni ischemie
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miuze v téchto pfipadech vzniknout na podkladé komplikace
vyplyvajici ze zavedeného stentu. MiZe se konkrétné jednat
o tromboticky uzavér ve stentu, zalomeni stentu ¢i jeho dis-
lokace [2,3,4,5,6,7].

Jak bylo zminéno vyse v textu, pozdni stanoveni diagné-
zy a rozvoj gangrény stfeva zhorSuje celkové vysledky 1é¢-
by. Casné stanoveni diagnézy viak piedstavuje nejvétsi pro-
blém v péci o nemocné s akutni mezenteridlni ischemii.
Zasadni a zcela neovlivnitelnou pric¢inou této skutecnosti je
fakt, Ze v prvnich hodindch od vzniku uzdvéru nemivaji ne-
mocni zZadné potiZe, ty nastupuji aZ s pokracujici ischemif
stfevni stény v pribéhu nékolika hodin. S postupem casu
a pokracujici ischemif stfevni stény se dostavuji nespecific-
ké bolesti bficha, které mohou byt i velmi silné, zejména
u embolického uzdvéru mesenterické tepny. BohuZel, coz
byva zavade€jici, soucasné s t€mito krutymi bolestmi byva
minimalni nebo zcela normdlni fyzikalni nilez na briSe.
V laboratofi se Casto vyskytuje rizné vyjadiena leukocyt6-
za, ostatni nalez miZe byt zcela normalni. Ze zobrazovacich
metod je nejprinosnéjsi CT angiografie, jejiz senzitivita
a specificita se blizi k 95 %. Pfinos sonografie, af konvenc-
ni ¢i v podobé Doplerovského vySetieni, je sporny, v praxi
téméf nulovd. Nejlepsi vysledky stanoveni diagnézy akutni
mezenteridlni ischemie podle literarnich tdaji i dle naSich
vlastnich zkuSenosti piedstavuje kombinace CT angiografie
a chirurgické intervence, af jiZ v podobé laparotomie ¢i la-
paroskopie. Senzitivita a specificita se blizi 100 % [2,8].
Lécba akutni mesenteridlni ischemie spocivad v ¢asné reka-
nalizaci okludované tepny a resekci postiZené Casti stfeva.
V pripadé uzavéru hlavniho kmene arteria mesenterica su-
perior se jednd o postiZzeni celého tenkého stfeva a vétSiny
tracniku. U vétSiny nemocnych je dokondna ireverzibilni is-
chemie a stfevnf sté€na je postizena gangrénou. Tento stav je
neslucitelny se Zivotem, u nemocnych je indikovdna pa-
liativni 1écba. Pokud vSak dojde k uzdvéru segmentdlnich
nebo subsegmentdlnich vétvi arteria mesenterica superior,
vznikd pouze parcidlni postiZenf stieva a tento stav mtize byt
fesitelny stfevni resekci. Vysledky operacni 1é¢by se odvi-
jeji od rozsahu postiZzeni, pfidruZenych nemoci a od aktu-
dlntho celkového stavu nemocného. Velmi vzdcné dojde
k ¢asné diagnostice uzavéru mesenterické tepny, kdy jesté
nedoslo k rozvoji ireverzibilnich zmén. V téchto pripadech
je stézejni obnovit okamzité prichodnost horni mesenteric-
ké tepny. V soucasné dobé pfichdzeji v dvahu tfi moznosti:
radiointervencni feSeni v podobé sukéni embolektomie ¢i
lokalni trombolyzy [5,8,9], chirurgickd embolektomie i za-
loZeni bypassu [3,5,9]. V pfipadé, kdy dojde k uzdvéru ve
stentu, je moznosti lokdlni trombolyza ¢i restentdZ [9]. Ani
v pripadech, kdy ma nemocny §tésti a dojde k diagnostice
uzdvéru mesenterické tepny pred rozvojem ireverzibilnich
zmén a podafi se obnovit pritok krve, ¢i se jednd o seg-
mentdln{ postiZeni stfeva, dlouhodobd prognéza nemocnych
neni pfiznivd. Uddvd se prumérné preziti nemocnych se
symptomatickou akutni viscerdlni ischemii 1-2 roky od
prvnich projeva [3,7].

Z uvedeného je naprosto patrné, Ze zcela zasadni problém
predstavuje Casnd diagnostika akutni mesenteridlni ische-
mie. V soucasnosti probihd vyzkum, ktery se zabyva moz-
nym vyuZzitim specifickych markert ¢asné viscerdlni ische-
mie. Mezi tyto testované markery casné detekce probihajici

stievni ischemie patfi kombinace D dimeru a neopterinu
[10]. Nektefi autofi uvadéji, Ze elevace haptoglobinu ukazu-
je specificky na probihajici ischemii stfevni stény [11]. Stale
vice klinicky vyuZivanou a ve studiich sledovanou labora-
torn{ hodnotou je hladina lakttu, ktery je zdkladnim ukaza-
telem tkanové hypoperfuze a ischemie, a to jak na drovni ce-
1ého organizmu pfi sepsi a Soku, tak i jako ukazatel lokalni
hypoperfuze, vcetné oblasti travictho traktu. Zajimavou
kombinaci je trojice laboratornich markert, které maji vys-
§1 specifitu nez bézné pouzivané laboratorni parametry, uka-
zujici na viscerdln{ ischemii. Jedna se o §ifi distribuce ery-
trocytd (Red Cell Distribution Width, RDW), stfedni objem
trombocyti (Mean platelet volume, MPV) a pomér neutro-
filG k lymfocytim (Neutrophil to Lymfocyte Ration, NLR)
[12]. Akdz poukdzal, na podkladé experimentu na zvifecim
modelu, na moZnost vyuZiti hodnoty signal peptid-CUB-
EGF domain-containing protein — 1 (SCUBE-1) jako mar-
keru ¢asné detekce stievni ischemie. Soucasné doporucuje
stanovit hladinu endothelian cell-specific molecule — 1
(Endocan — 1), ktery pfi elevaci SCUBE-1 indikuje pfitom-
nost ireverzibilnich zmén na stievé [13]. Podobné zavéry
publikoval Schellekens, ktery ale zminuje stanoveni smoth
muscle proteinu o vaze 22 kDa (SM22) jako marker asné
indikujici probihajici transmurdlni ischemii stfevni stény
[14]. Treskes uspésné testoval vyuziti stanoveni intestinal
fatty acid-binding proteinu (I-FABP), alfa-glutathione
S-transferasy (o-GST), ischemia modified albuminu (IMA)
a citrulinu jako markert Casné stievni ischemie [15].
Stroeder publikoval vysledky studie, kde zmiriuje fibroblast
growth factor 23 (FGF-23) jako marker, ktery indikuje pii-
tomnost neokluzivni mezenterialni ischemie [16].

PrestoZze vSechny zminéné zdvéry publikovanych studii
vypadaji slibné, jejich pouziti v béZné klinické praxi zatim
nepfipadd v tvahu. Zatim neni k dispozici Zadny laborator-
ni parametr, ktery by bezpecné vyloucil nebo naopak potvr-
dil ¢asné probihajici mezenteridlni ischemii. Na podkladé
nasich dlouholetych zkuSenosti mizeme potvrdit, Ze ireverzi-
bilni zmény v podobé gangrény stievni stény mohou vznik-
nout jiZ po 4—6 hodindch. Pro rozsah postiZeni stfeva je vzdy
zésadni, v jaké drovni dojde k uzdvéru cévniho systému
a jak rychle se uzavér vyvine. Hor$i dopady ma nahly em-
bolicky uzavér ve srovnani s postupné nardstajicim trombo-
tickym uzavérem, kdy jiz v pfedchorobi mohl byt cévni me-
zenteridlni systém chronicky postizen pii ateroskleréze
a mohl byt vytvoreny kolaterdlni systém, ktery mize zmir-
nit disledky akutné uzaviené mezenteridlni tepny. Bohuzel
v nékterych pripadech ma akutni mezenteridlni ischemie
rychly pribéh s letdlnim koncem, stejné jako tomu bylo
v ndmi prezentovaném piipadé. Zde byl pribéh modifiko-
van soucasné probihajici gastroenteritidou, kterd byla jisté
pfi¢inou dehydratace. Zménéné reologické vlastnosti krve
né zménéné horni mesenterické tepné. Domnivame se, Ze
neslo zvrtit pribéh nami prezentovaného piipadu.

Zavér

Akutni mezenteridlni ischemie piedstavuje zdvazny pro-
blém, nebot je velmi obtizné diagnostikovat jeji zacatek,
a pacienti se k 1ékati Casto dostdvaji v pozdnim stadiu, kdy
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jsou jiz vyjadfeny ireverzibilni zmény na stfevni sténé.
Rozsdhla akutni mezenteridlni ischemie je stav neslucitelny
se Zivotem, parcidlni ischemie trdvictho traktu je feSitelnd
pouze za cenu resekce, Casto rozsdhlé. Doposud neexistuje
Zadny marker, ktery by bezpecné vyloucil nebo naopak po-
tvrdil ¢asné probihajici mezenteridlni ischemii. Z téchto di-
vodu je u vSech rizikovych nemocnych nutno pomyslet na
moznou probihajici viscerdlni ischemii, jako pfi¢inu zhor-
Seni celkového stavu i pfi klidném nélezu na bfise. Je totiz
typické, Ze v prvnich hodinach probihajici stfevni ischemie
je normdlni fyzikdlni ndlez na bfiSe, laboratorni hodnoty
mohou byt v mezich normy a v klinickém obraze dominuji
pouze subjektivni potize. Pokud i pies normdlni ndlez na
CT mame podezieni na probihajici viscerdlni ischemii, in-
dikujeme nemocného k ¢asné chirurgické exploraci.
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Invazivna aspergiloza u ,,nonimunokompromitovanych“ pacientov
(kazuistiky)
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Sojék L.: Invazivna aspergil6za u ,nonimunokompromitovanych® pacientov (kazuistiky)

Invazivna aspergiloza (IA) patri medzi hlavné pri¢iny morbidity a mortality u imunokompromitovanych pacientov. Vzhladom k na-
rastu poctu pacientov ohrozenych oportinnymi infekciami pozorujeme v poslednych rokoch vyrazny narast aspergilovych infekcii.
V najvicsom riziku st najmé pacienti s prolongovanou neutropéniou a pacienti na dlhodobej lie¢be kortikoidmi, pripadne inymi imu-
nosupresivami a pacienti s poruchou plicnych obrannych funkcii. Pomerne nedavno boli oznaceni za rizikovych aj kriticky chori pa-
cienti bez tradi¢nych rizikovych faktorov — t.j. pacienti hospitalizovani na jednotke intenzivnej starostlivosti, pacienti s chronickou
obstrukénou chorobou pltc, po prekonanej chripke a podobne. Chronicka obstrukéna choroba pltic je jednou z najcastejsich predis-
ponujucich jednotiek kvoli ¢astej kolonizacii dychacich ciest aspergilmi. Taktiez dekompenzovana peceniova choroba a cirhoza, syn-
drom ziskanej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS), kortikoidna lie¢ba, poruseny mukociliarny transport po vylie¢eni z pneumonie (&i uz
bakterialnej alebo virusovej), imunitné deficiencie pri protrahovanych chorobach a autoimunité poruchy su rovnako signifikantnym
rizikovym faktorom IA. Aj rézne imunosupresivne lieky zvy$uju riziko IA (napr. blokatory tumor necrosis faktoru a pod.). V ¢lanku
popisujem kazuistiky dvoch pacientov s rozvojom diseminovanej aspergilozy po prekonanom tazkom ochoreni s odhalenim spravnej
diagnozy az pri pitve. Snahou autora je upozornit na potrebu uvazovania nad invazivnou aspergil6zou aj u pacientov, ktori na prvy
pohlad nie su v riziku diseminovanej mykotickej infekcie.

Klucové slovd: invazivna aspergiléza, galaktomanan, imunosupresia

SUMMARY

Sojék L.: Invasive aspergillosis in “nonimmunocompromised” patients (case reports)

Invasive aspergillosis (IA) is a major cause of morbidity and mortality in immunocompromised patients. Given the rising numbers
of patients at risk of opportunistic infections, there has been a significant increase in Aspergillus infections in recent years. Patients
most at risk are mainly those with prolonged neutropenia or receiving long-term corticosteroid or other immunosuppressive therapies
and those with impaired pulmonary defense. Relatively recently, critically ill patients without traditional risk factors were also classi-
fied as at-risk, that is patients in intensive care units, those with chronic obstructive pulmonary disease, post-flu and so on. Chronic
obstructive pulmonary disease is one of the most common predisposing conditions due to frequent Aspergillus airway colonization.
Other significant risk factors for IA are decompensated liver disease and cirrhosis, AIDS, corticosteroid treatment, impaired mucoci-
liary transport after cure from pneumonia (both bacterial and viral), immune deficiency in long-lasting diseases and autoimmune dis-
orders. Additionally, various immunosuppressive drugs increase the risk of IA (e.g. tumor necrosis factor blockers). The case reports
describe two patients who developed disseminated aspergillosis after a severe illness, with the right diagnosis being made only at au-
topsy. The author’s aim is to draw attention to the need to consider IA also in patients who initially do not appear to be at risk for dis-
seminated fungal infection.
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Uvod poctu pacientov s touto diagnézou, jednak preto, lebo napriek
V poslednom obdobi sa na aspergily sdstreduje pozornost ~ stcasnym moznostiam ide o ochorenia s fazkou diagnosti-
klinickej mykoldgie jednak z dovodu dramatického ndrastu ~ kou a liecbou, najmé v pripade invazivnych ochoreni [1].
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Nérast poctu aspergilovych ochoreni je sposobeny jednak
zvySenym poctom pacientov s rizikom oportinnych ochore-
ni, jednak fazkou preventabilitou. Pacienti s diagnézou inva-
zivnej aspergilézy maji zIld progndézu napriek pokrokom
v terapii. Uspesnost lie¢by zavisi nielen na vEasnosti dia-
gnézy, ale Casto eSte viacej na pritomnej poruche imunit-
nych funkcii, ako je neutropénia alebo vysokoddvkovana
chemoterapia. Vo v€asnej diagnostike hraju dolezitd tlohu
sérologické a radiologické postupy a mdzu viest k lepsej
progndze pacientov. Nové diagnostické postupy a antifun-
gdlne lieciva, ako st nové azoly, lipidové formuly amfoteri-
cinu B a nova trieda antimykotik — echinokandiny sa zavad-
zajui do praxe a pribidaju publikdcie a klinické skisenosti
s nimi [2].

Aspergilézu sposobuje vldknitd huba z rodu Aspergillus,
pricom sa mdZe jednaf o Sirokd paletu ochoreni od inva-
zivne] aspergilézy, cez rdzne semiinvazivne alebo neinva-
zivne stavy. Pozname viac ako 250 druhov aspergilov, pri-
¢om najcastejSim izolatom v pripade invazivnych chordb je
A. fumigatus, nasledovany A. flavus, A. terreus, A. niger.
Aspergily st pritomné v prostredi, mozno ich ndjst vo vode,
v jedle, vzduchu aj pode, su Castou stcasfou odhnivajicej
vegetacie.

Invazivna aspergiléza je najCastejSou mykotickou infek-
ciou u prijemcov transplanticie krvotvornych buniek.
Pretrvdvajuci ndrast ochoreni napriek antimykotickej profy-
laxii mo6Ze byt sposobeny narastajicim po¢tom imunokom-
promitovanych pacientov, pouzivanim agresivnejsich proto-
kolov chemoterapie, agresivnej$imi imunosupresivami
u prijemcov solidnych organovych transplantitov a pravde-
podobne aj vidc¢Sou uvedomelostou lekdrov a pouZivanim
senzitivnejSich diagnostickych testov. Rizikové faktory
u tychto pacientov su prolongovand neutropénia, poruchy
bunkovej imunity a prolongovand imunosupresivna terapia
pri reakcii Stepu proti hostitelovi. IA je beznd aj u pacientov
po transplanticii solidnych orgdnov, obzvlast po transplan-
t4cii plic, Co je spdsobené tym, Ze transplantovany organ je
konStantne vystaveny faktorom prostredia, je redukovany
mukocilidrny transport a velkd cast tychto pacientov je ko-
lonizovand aspergilmi, ¢i uZ v nativnych alebo transplanto-
vanych plicach. Aj dal$i imunokompromitovani pacienti si
v riziku IA, hoci riziko je u tychto pacientov mensSie. Patria
sem pacienti s plicnymi ochoreniami, AIDS, s chronickou
granulomatéznou chorobou a dal§imi hereditarnymi imuno-
deficientnymi stavmi, pacienti uZivajici kortikoidy a dalsi.
K rozvoju IA mdze dojst aj u kriticky chorych pacientov na
jednotkdch intenzivnej starostlivosti nezdvisle od dal$ich ri-
zikovych faktorov [3-6].

V préci prezentujem dve kazuistiky pacientov, u ktorych
doslo k rozvoju invazivnej aspergilézy po prekonani fazké-
ho ochorenia, pri¢om sa na diagnézu prislo aZ pri ndsledne;j
pitve. Nejednalo sa na prvy pohlad o fazko imunokompro-
mitovanych pacientov s rizikovymi faktormi pre invazivnu
aspergilézu (aj ked po prekonani tazkého ochorenia urcite
boli) a povodne sa na aspergil6zu nemyslelo.

Kazuistika 1
50-ro¢ny pacient bol povodne hospitalizovany v juni roku
2016 na rajénnom internom oddeleni pre celkovi slabost,

zdvrate s no&nym potenim, s bolestami svalov a kibov, la-
boratérne pritomnou hypoproteinémiou a hepatopatiou za
ucelom dorieSenia stavu. TaktieZ uddval pocit dusnosti, ob-
Casny tlak na hrudniku, bez zvySenej teploty alebo kasla.
Pacient v minulosti prekonal myokarditidu s poklesom ejek-
¢nej frakcie, zdroven bol sledovany endokrinolégom pre
Addisonovu chorobu a afunkény mikroadeném hypofyzy,
uzival substitu¢né davky glukokortikoidov a mineralokorti-
koidov. Alergiu na lieky nemal, pracoval ako vodi¢ fekalne-
ho vozu, epidemiologickd anamnéza bola bez pozoruhod-
nosti. Na RTG hrudnika je pritomné zatienenie v dolnom
a strednom plicnom poli — obraz bronchopneumonie, srdce
mierne zvacSené dolava. Laboratérne je pritomnd mierna
elevdcia ALT, CRP, hyperglykémia, zniZené hodnoty celko-
vych bielkovin a albuminu, zndmky dyslipidémie, trojcifer-
nd sedimentécia. Krvny obraz aZ na miernu trombocytopé-
niu bol v norme, prokalcitonin Tahko zvySeny. Zapocata
bola liecba cefuroximom, pricom dochadza k rychlej pro-
gresii stavu v zmysle zhorSenia dusnosti, vyraznej elevacii
markerov zdpalu, preto sa meni ATB liecba na piperaci-
lin/tazobaktam v kombindcii s ciprofloxacinom, pacient je
monitorovany na JIS (jednotka intenzivnej starostlivosti).
Z kultiva¢nych nélezov je v jednej hemokultire zachyteny
hemolyticky stafylokok, do lie¢by bol pridany Vankomycin
(MIC na Vankomycin 4). Prechodne pritomnd leukopénia
(0,7 x 10°), bez potreby poddvania rastovych faktorov a vy-
razne zvySené markery zdpalu (CRP 582 mg/l; Prokalci-
tonin 18,5 ng/ml). Transtorakdlnym echokardiografickym
vySetrenim boli vylicené vegetdcie na endokarde, na CT
plic je obraz pleuropneuménie vpravo s kondenzovanym
celym dolnym lalokom pItc a viacpocetné mensie infiltraty
v oboch pltcnych kridlach a obojstranny fluidothorax. CT
mozgu je bez loZiskovych zmien na mozgu, pritomna je in-
cipientnd kortikdlna atrofia. Pri kombinovanej antibiotickej
lieCbe piperacilin/tazobaktam (20 dni) + Vankomycin (16
dni) + chinolén (19 dni) s antimykotikom (flukonazol) do-
Slo k stabilizdcii stavu, zlepSeniu rtg ndlezu, Uprave zdpa-
lovych markerov. Pocas celej hospitalizicie pretrvdva hy-
poproteinémia s hypalbuminémiou a anasarkou nejasnej
etiolégie, pretrvava sklon k hypokaliémii a doslo k prehibe-
niu anémie, ¢o je ddvané do suvisu so zakladnym ochore-
nim (hemoglobin 107...86 g/1). Pacient je preloZzeny na vys-
Sie interné pracovisko, kde sa sfazuje na slabost a zavraty,
nevladze sa postavif, md poruchy koncentricie, nevie zao-
strif zrak. Na druhy den hospitalizacie dochddza k rozvoju
poruchy vedomia na drovni somnolencie s paraparézou dol-
nych koncatin, akcentovanej na Tavej dolnej koncatine do
plégie. Konzultovany neurolég realizuje lumbélnu punkciu,
kde je ndlez zmnoZenia polymorfonukledrov a bielkovin
(celkovy pocet elementov 176/3, z toho polymorfonukledrne
leukocyty 164/3; mononukledrne bunky 12/3 a celkové biel-
koviny 575 mg/1 pri normélnej glykorhachii). Po dohovore
s infektolégom st znovu do terapie pridané antibiotika van-
komycin + ceftriaxon a antimykotikum (flukonazol).
Kontrolné transezofagové echokardiografické vysetrenie
nepotvrdilo vegeticie na endokarde (ani ind vyraznejsiu pa-
tolégiu okrem lahkej mitrdlnej a trikuspiddlnej regurgita-
cie). Pacient v sopore s progredujicou poruchou vedomia,
s paraparézou dolnych koncatin, hypotenzny je preloZeny na
kliniku infektolégie na JIS. Laboratérne je pritomnd tazka
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anémia (Hgb 50 g/l) s pancytopéniou, hypalbuminémiou
a elevdciou CRP. Pokracujeme v liecbe meropenem + van-
komycin, substituovany je albumin, erytrocyty aj trombocy-
ty. Na CT mozgu je ndlez nepravidelnej hypodenznej zény
v pravej mozockovej hemisfére, obdobna hypodenzna zéna
mensich rozmerov je pritomna aj frontalne vlavo, v zadnej
jame nemozno vylicif hemordgiu. Doplnené MRI s néle-
zom expanzivneho loZiska akitnej ischémie v pravej mo-
zockovej hemisfére a pravej Casti ponsu, dalSie lozZiskd akut-
nej ischémie v ponse a supratentoridlne pri embolizacii
(obrazok 1), ¢ervend maldcia v oblasti zadnej jamy (obra-
zok 2) a frontdlne vpravo, zmeneny patologicky signdl aj
v oblasti torakdlnej chrbtice Th2/3 a Th6 moZného ische-
mického charakteru. Uvedené ndlezy boli konzultované
s neurolégmi, neurochirurgami, interven¢ny vykon neindi-
kovali. Z mikrobiologickych vySetreni je zachyteny v he-
mokultire Staphylococcus haemolyticus, kultivacia likvoru
bola negativna. Napriek uvedene;j liecbe stav rychlo progre-
doval, pretrvavali febrility, zhorSovala sa porucha vedomia
az doslo k exitu. Deil pred dmrtim hldseny z laboratéria po-
zitivny vysledok aspergilového antigénu zo séra (1,21 (index
pozitivity 0,5)), anti aspergilové protilatky boli negativne.
Pri pitve boli zistené mykotické abscesy do oblasti tem-
pordlneho laloka lavej mozgovej hemisféry, lavej hemisféry
mozocka, myokardu a oboch oblic¢iek. Histologicky po
zafarbeni podla Grocotta boli ndjdené Cierno sa farbiace
septované hyfy. Ako pri¢ina smrti bola uréend aspergilova

Obrazok 1
MR TRA rovina, T2 FLAIR sekv. Hypodenzné |ézie mozgu

sepsa pri abscedujicej bronchopneumonii s fibrinézne hni-
savou pleuritidou a plesiiovou superinfekciou.

Uvedend kazuistika popisuje rozvoj diseminovanej asper-
gilézy u pacienta po prekonanom fazkom septickom ocho-
reni s bronchopneumoniou ako branou vstupu aspergilovych
hyf. KedZe vsetky kultivaéné vySetrenia boli negativne, na
diagnézu diseminovanej aspergilézy poukazovala iba po-
zitivita aspergilového antigénu zo séra v termindlnej, pokro-
Cilej faze ochorenia, kedy by uz antimykotickd lie¢ba ne-
priniesla zvrat v prognéze choroby. V poslednom obdobi
pribidajui viaceré ¢lanky s kazuistikami s rozvojom invaziv-
nej aspergilézy u pacientov bez vyraznejSich komorbidit
[7-9]. K takému rozsiahlemu postihnutiu ako v naSom pri-
pade (mozog, srdce, oblicky) vSak Casto nedochadza.

Kazuistika 2

35-roény pacient bol do marca 2015 prakticky zdravy.
V tom ¢ase bol prijaty na gastroenterologické oddelenie pre
respiracny infekt, horic¢ky a hnacky. Pocas hospitalizicie
doslo k rozvoju hepatorendlneho syndrému pri novozistene;j
dilatac¢nej kardiomyopatii s ejekénou frakciou 25-30 %
(najvysSie ALT pocas hospitalizacie 109,58 ukat/l).
Respiracny infekt bol prelieeny ertapenemom, piperaci-
lin/tazobaktamom + flukonazolom, ndsledne po 18-tich
dnioch hospitalizdcie bol prepusteny na vlastnid Ziadost do-
mov. Po prepusteni bol prijaty na neurologické oddelenie

Obrazok 2
MR TRA rovina, T2 FLAIR sekv. Vpravo v zadnej jame
lebecnej pozorujeme hypodenzni |éziu
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pre dezorientdciu, celkovi slabost. Pri CT vySetreni mozgu
sa zistili patologické loZiskd v bielej hmote mozgu.
Vykonand bola lumbdlna punkcia s celkovym poctom ele-
mentov 1776/3, z toho mononukledrne bunky 964/3, poly-
morfonukledrne bunky 912/3, celkové bielkoviny 708 mg/l
a glykemicky kvocient 0,91. Pacient bol prelozeny na klini-
ku infektoldgie na JIS, pritomna je kvantitativna porucha na
drovni somnolencie, okrem toho je oliguricky, iktericky, so
sklonom k hypotenzii, laboratérne je pritomnd mierna ele-
vicia GMT (6,22 pkat/l) a bilirubinu (103 pumol/l), lahko
zvySené CRP (18,6 mg/l). Pacientovi je empiricky poddvany
meropenem + acyklovir, okrem toho dostdva inotropnu pod-
poru a diuretickd lieCbu. Z realizovanych vySetreni zistu-
jeme v sére pozitivne Specifické protilatky proti syfilisu
(FTA-ABS IgG + WB IgG), pricom intratekalnu tvorbu sme
nepotvrdili. Na magnetickej rezonancii sa potvrdili viaceré
patologické loZiskd v mozgu charakteru abscesov, najmene;j
13 lozisk (obrazok 3), pokracujeme v kombinovanej antibio-
tickej liecbe potencovanej vankomycinom s metronidazo-
lom (kontrolny likvor iba s miernym zlepSenim — 820/3 ele-
mentov, z toho 468/3 polymorfonukledrnych leukocytov,
352/3 mononukledrnych buniek; celkové bielkoviny 542 mg/l).
V jednej z hemokultir pritomny Staphylococcus hominis,
bakteriologické kultivacné vySetrenie likvoru je negativne,
podobne aj vySetrenie na pritomnost acidorezistentnych pa-
liciek, aspergilovy antigén zo séra je taktieZ negativny. PCR
stanovenie na pritomnost toxoplazmézy v likvore s nega-

Obrazok 3
MR TRA rovina, T1 Gd+ (postkontrastne), abscesy
so sytiacou sa stenou

tivnym vysledkom. VySetrenie imunofenotypizacie likvoru
poukazuje na prevahu populdcie zrelych granulocytov, ¢o
sved¢i na bakteridlnu etiol6giu. Postupne vSak progreduje
porucha vedomia, aj kontrolny MRI nélez, konzultovany
neurochirurg neindikuje operacny diagnosticko/terapeutic-
ky zdkrok. Opif menime antibiotickd liecbu (chloramfe-
nikol + meropenem), napriek tomu vSak stav progreduje
a dochddza k exitu. Dei po umrti pacienta sme obdrzali po-
zitivny kultivacny ndlez Aspergillus fumigatus z dychacich
ciest.

Pri pitve sa potvrdil edém mozgu s viacpocetnymi myko-
tickymi abscesovymi loZiskami v mozgu infra aj supraten-
toridlne aspergilovej etioldgie, d’alej abscedujica mykotickd
pneumonia s hnisavou pleuritidou a aktitna hemoragicka ne-
kréza pankreasu.

U pacienta doslo po prekonani respiracného infektu (bra-
na vstupu) a nasledného tazkého srdcového zlyhania s he-
patorendlnym syndrémom k rozvoju pocetnych mozgovych
abscesov aspergilovej etiolégie. Kultivaéné vySetrenia likvo-
ru aj vySetrenie aspergilového antigénu v sére boli negativne.
MRI nélezy v pripade mozgovej aspergilézy sa vicsinou ja-
via ako abscesy s okolitym prstencovitym enhancementom
[10], pricom obraz vyrazne zdvisi aj od imunity pacienta
[11,12]. V pripade MRI ndlezu podobnych loZisk treba mys-
lief aj na moZnu aspergilovi etiologiu.

Zaver

Uvedené kazuistiky prezentuji rozvoj tazkych disemino-
vanych aspergilovych infekcii u pacientov po prekonanom
tazkom zdakladnom ochoreni, pricom vstupnou brinou as-
pergilov do krvi bol prekonany bakteridlny zapal plic. Da-
nymi kazuistikami sa snaZim upozornit na potrebu mysliet
na moznu aspergilovu etioldgiu ochorenia aj u pacientov nie
na prvy pohlad tak faZzko imunokompromitovanych, ako to
je u inych pacientov, kde dominuje vyskyt invazivnych fo-
riem aspergilzy a mysli sa na fiu (najmé v onkohematoldgii
u pacientov s prolongovanou neutropéniou, po transplanta-
cii kmenotvornych buniek, pri liecbe kortikosteroidmi a po-
dobne). V poslednom obdobi pozorujeme narast invaziv-
nych foriem aspergilézy u kriticky chorych pacientov
hospitalizovanych na JIS (kde sa pravdepodobne kumuluje
viacero rizikovych faktorov), u pacientov s poruchou pltc-
nych funkcii, najmi poruchou mukocilidrneho transportu,
ako su pacienti po prekonanej chripke, bronchopneuménii,
u pacientov s obstrukénou chorobou pltic a podobne.
V ramci diagnostiky sa stdle viac uplatiiuju serologické me-
tédy vySetrovania, ako je detekcia galaktomandnu alebo 1,3-
B-D-glukdnu.
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SOUHRN

Lyskova P., Skruzna M., Kubanek M., Kautznerova D., Hoskova L., Vrbska J., Zackova P., Dobias R., Jaworska P., Mrazek J.,
Kolatik M., Sumerauerovéd P., Némcova D., Hubka V.: Kryptické druhy aspergilii — pfipad chronické kavitujici plicni infekce vyvola-
né Aspergillus lentulus u pacienta po transplantaci srdce

Kryptické druhy sekce Fumigati, tzn. druhy podobné Aspergillus fumigatus, jsou stale ¢asté&ji uvadény v literatufe jako ptivodci inva-
zivni aspergilozy (IA) u lidi i zvifat. Jejich odhaleni a spravna identifikace je dulezita, avsak jesté dulezitéjsi je stanoveni citlivosti da-
ného izolatu k antimykotikiim (minimaélni inhibi¢ni koncentrace, MIC) za pouziti vhodnych metod. Pro tyto kryptické druhy jsou to-
tiz Casto charakteristické zvysené hodnoty MIC k lékiim volby doporucenym pro terapii IA, jako je vorikonazol nebo amfotericin B.
V nafem sdéleni uvadime piipad plicni aspergildzy u 63letého muze po transplantaci srdce. Jako ptivodce infekce byl kultivaéné pro-
kazan a pomoci sekvenace DNA identifikovan A. lentulus, se sniZenou citlivosti k vorikonazolu a amfotericinu B. Citlivost k antifun-
galnim latkam byla ovéfena pomoci standardizované metodiky EUCAST-AFST. Terapie byla na zakladé ziskanych hodnot MIC cile-
né zménéna z vorikonazolu na posakonazol s vybornym klinickym efektem. Pokud vime, naSe kazuistika je prvnim popsanym
piipadem terapie A. lentulus posakonazolem a navic uspésnym.

Klicova slova: chronicka plicni aspergiléza, kryptické druhy, EUCAST, vorikonazol, posakonazol

SUMMARY

Lyskova P., Skruzna M., Kubanek M., Kautznerova D., Hoskova L., Vrbska J., Zackova P., Dobias R., Jaworska P., Mrazek J.,
Kolatik M., Sumerauerova P., Némcova D., Hubka V.: Cryptic Aspergillus species — a case report of chronic cavitary pulmonary
Aspergillus lentulus infection in a heart transplant recipient

Cryptic species within the section Fumigati, that is Aspergillus fumigatus-like species, are increasingly reported in the literature as cau-
sative agents of invasive aspergillosis (IA) in both humans and animals. Their detection and proper identification are important, but
even more important is to determine the susceptibility profile (minimum inhibitory concentrations, MICs) of the isolate to antifungals
using appropriate methods. Cryptic species often demonstrate elevated MICs to drugs recommended for IA therapy such as vorico-
nazole or amphotericin B. Presented is a case of pulmonary aspergillosis in a 63-year-old male heart transplant recipient. Aspergillus
lentulus with reduced susceptibility to voriconazole and amphotericin B was identified as the causative agent of the infection using cul-
ture and DNA sequencing. Susceptibility to antifungals was confirmed by the standard EUCAST-AFST methods. Based on MIC va-
lues obtained in vitro, therapy was switched from voriconazole to posaconazole with excellent clinical effects. To the best of our know-
ledge, this is the first reported case of A. lentulus infection treated with posaconazole and, moreover, a successful one.

Keywords: chronic pulmonary aspergillosis, cryptic species, EUCAST, voriconazole, posaconazole
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Uvod

Invazivni aspergiléza (IA) je jednou z nejcastéjSich infek-
ci vyvolanych vldknitymi houbami s vysokou mortalitou, ze-
jména u téZce imunokompromitovanych pacienti a Asper-
gillus fumigatus je hlavnim etiologickym agens [1,2]. Dals{
druhy rodu Aspergillus patiici do sekce Fumigati mohou
prilezitostné vyvolat IA a podstatna vétSina z nich byla no-
v€é popsana az v poslednich dvou dekadach, ve spojitosti
s pokrokem v oblasti molekuldrnich metod [3]. Tyto druhy
jsou Casto nazyvany jako kryptické, protoze jsou morfolo-
gicky podobné A. fumigatus a sob€ navzajem. Z toho divo-
du jsou Casto nespravné identifikovany za pouZiti konvenc-
nich identifika¢nich technik [4,5,6]. Nespravna identifikace
mize mit vazné dusledky, protoZe kryptické druhy A. fumi-
gatus Casto vykazuji zvySené hodnoty MIC (minimdlni
inhibi¢ni koncentrace), nebo rezistenci k azolim a jinym
antimykotikim. Aspergillus lentulus, A. udagawae, A. felis,
A. pseudoviridinutans a A. thermomutatus (Neosartorya
pseudotischeri) byly nejCastéji spojeny s piipady refrakter-
nich IA [3,7,8,9]. Z tohoto divodu je spravna druhova iden-
tifikace a testovani antifungélnich citlivosti nezbytné pro
vybér vhodné terapie, vzhledem ke zvySenym hodnotdm
MIC pro fadu antimykotik, nebo pfitomnosti zkiiZzené rezi-
stence k azoltim u kryptickych druhli v porovnani s A. fu-
migatus sensu stricto [3,9]. Doporucena terapie pro infekce
zpasobené t€émito malo obvyklymi druhy vSak zcela chybi.

Zamérem tohoto sdéleni je prezentovat pfipad plicni in-
fekce zpisobené druhem piibuznym A. fumigatus u vysoce
rizikového pacienta po transplantaci srdce.

Popis pfipadu

Pacient (63lety muz) s pokro¢ilym srde¢nim selhdanim na
podkladé dilata¢ni kardiomyopatie, doprovazené méné vy-
znamnou formou ischemické choroby srdecni podstoupil
transplantaci srdce v Institutu klinické a experimentalni me-
diciny (IKEM) v Praze v bfeznu roku 2017. Z ptidruZenych
onemocnéni byla pfitomna arteridlni hypertenze a obezita.

Jeho potransplantani imunosupresivni reZim zahrnoval
v Casném obdobi poddvédni polyklondlniho antithymocy-
tdrntho immunoglobulinu (Thymoglobulin, Genzyme Po-
lyclonals). Udrzovaci imunosupresivni rezim se skladal
z tacrolimu s dvodnimi cilovymi hladinami 10-15 g/ml, my-
kofenoldtu mofetilu 2 000 mg denné a prednisonu. Uvodni
davka prednisonu byla 0,5 mg/kg/den s postupnym sniZova-
nim na 20 mg/den béhem prvniho mésice.

Pfi kontrolnim vySetieni tfi mésice po transplantaci byla
potvrzena normdlni funkce srde¢niho S§tépu a byla vylouce-

na rejekce Stépu v protokoldrni endomyokardidlni biopsii.
Vzhledem k recentnimu respira¢nimu infektu s kaslem byl
doplnén skiagram hrudniku s ndlezem okrouhlého loZiska
o velikosti cca 30 mm v bazdlni, parakardidlni ¢asti pravé
plice. Nésledné HRCT (high resolution computer tomo-
graphy) potvrdilo cipaté loZisko (36 x 31 x 30 mm) s poci-
najicim rozpadem plicni tkdné (obrdzek I). 1 kdyZ jsou pa-
cienti po transplantaci edukovani, aby se vyvarovali
kontaktu s infekénimi materialy, pacient udaval, Ze pracoval
s vlhkym dfevem pred nékolika tydny. Byl afebrilni, dle la-
boratorniho vysetfeni byl C-reaktivni protein zvySen jen ne-
vyznamné (10,6 mg/l). Vyraznd lymfopenie (166 x 109/1)
a vysledek pritokové cytometrie (CD3 36 %, CD4 23 %,
CDS8 13 %, CD19 43 %) svédcily pro intenzivni supresi
T-fady bunééné imunity. Na zakladé téchto ndlezd bylo vy-
sloveno podezieni na chronickou kavitujici plicni asper-

Obrazek 1
Nalez na zobrazovacich metodach vstupné
(HRCT, high resolution computer tomography),
foto D. Kautznerova

Vysvétlivky: Mykotické lozisko o velikosti 36 x 31 x 30 mm s vel-
mi pravdépodobnym rozpadem
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gilézu (CCPA). Byla proto nasazena empirickd terapie
vorikonazolem (D3, 200 mg, 2x denn¢), byla redukovdna
imunosupresivni 1é¢ba a bylo ukonéeno podavani mykofe-
noldtu mofetilu. Vzhledem k interakci azolovych antimyko-
tik s tacrolimem byla sniZena denni davka tacrolimu na
30 % (0,5 mg dvakrat denné) a hladiny tacrolimu byly in-
tenzivné monitorovany.

Bylo odebrano sputum na mikroskopické a kultivacni vy-
Setfeni. Fluorescenéni mikroskopie (blankofor, Bayer) od-
halila dichotomicky vétvené septované hyfy a v kultivaci
vyrostl Aspergillus sp., pfipominajici A. fumigatus, ktery
vSak nerostl pfi teplot€ 50 °C. Sekvenaci Casti gend pro
B-tubulin a kalmodulin byl kmen uren jako A. lentulus
(ptistupova cisla v databdzi ENA, European Nucleotide
Archive: LR584265 a LR584266). Kmen byl uloZzen do
sbirky kultur hub (CCF) na katedfe botaniky PfF UK
v Praze pod ¢islem CCF 5774. Vysledky laboratornich vy-
Setfeni jsou uvedeny v tabulce 1. U kmene byla testovana
citlivost podle standardizované metodiky EUCAST-AFST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing — Antifungal susceptibility testing) dokumentu
E.Def.9.3. [10]. Hodnoty MIC pro amfotericin B (AMB),
vorikonazol (VOR), isavukonazol (ISA), itrakonazol (ITR)
a posakonazol (POS) byly 4, 4, 4, 8 a 0,125 mg/1.

U pacienta byly stanovovany mykotické antigeny galakto-
mannan (Platelia Aspergillus EIA, Bio-Rad) a B-D-glukan
(Fungitell, Associates of Cape Cod), které jsou uvedeny
v tabulce 1. Galaktomanan byl negativni z krve a také
z bronchoalveolarni tekutiny (BAT). Glukan byl v krvi po-
zitivni a postupné klesal v prub&hu tspésné 1éCby.

Na zakladé vysledka citlivosti byla antimykotick4 terapie
po 10 dnech zménéna na POS tablety (300 mg denné¢).

Po 15 dnech 1é¢by bylo provedeno kontrolni HRCT, kde
doslo ke zmenSeni loZiska na velikost 22 x 25 mm (obra-
zek 2), zarovenl v okoli vymizely opacity mlécného skla
a neobjevila se loziska novd. Pacient byl celou dobu asym-
ptomaticky, mél pouze driazdivy kasel bez expektorace.
Piipad byl uzavien jako CCPA podminéna A. lentulus, kte-
rd by mohla u imunosuprimovaného pacienta ptejit do se-
miinvazivni formy. Po tfech tydnech 1é¢by byl pacient pro-
pustén na perordlni terapii POS.

Po zahdjeni terapie POS plicni ndlez pomérné rychle re-
gredoval dle popisu zobrazovacich metod. Po Sesti tydnech
antimykotické 1écby bylo provedeno kontrolni HRCT
s kompletni regresi loziska (obrdzek 3). Terapie POS byla
ukonc¢ena po dalSich tfech tydnech 1é¢by se znalosti nega-
tivniho kultiva¢niho ndlezu z bronchoskopie.

Aspergillus lentulus

Kultivace
negativni
negativni

dlomky dichotomicky vétvenych,

septovanych hyf
tlomky dichotomicky vétvenych,

septovanych hyf
jeden tlomek dichotomicky
vétvené, septované hyfy

Mikroskopie

B-D-glukan
389,3 (pos)
365,3 (pos)
161,6 (pos)
86,8 (neg)

Galaktomanan

Tabulka 1

Vysledky serologickych a kultivacnich vysSetreni
0,08 (neg)
0,24 (neg)

0,1 (neg)
0,2 (neg)

Odebrany materiél
krev (sérum)

BAT
krev (sérum)

sputum
BAT

zahdjen{ terapie VOR
zahdjen{ terapie POS,
ukonceni VOR

Terapie

Diskuze

Pacienti po transplantaci solidnich orgénti jsou z diivodu
doZivotni imunosuprese ve zvySeném riziku vzniku myko-
tické infekce. Z téchto infekci jsou nejvice ohroZeni rozvo-
jem invazivni kandidézy, dale pak invazivni aspergilézy,
kryptokokdzy, pfipadné infekcemi jinymi druhy vlaknitych
hub véetné mukormykézy [11].

Aspergillus fumigatus patiici do sekce Fumigati je nej-
Cast€jSim vyvolavatelem invazivni aspergilézy [2]. Tak-
zvané kryptické druhy zistdvaji nerozpozndny zejména
v laboratofich, které k identifikaci pouZivaji metody zalo-

cru

i

fesnéni doby odb
(den hospitalizace/ tyden)

Vysvétlivky: BAT — bronchoalveolarni tekutina, neg — negativni, pos - pozitivni, VOR - vorikonazol, POS — posakonazol; pozn. terapie POS byla ukoncéena po tfech tydnech 1é¢by

po 7. tydnech
po 9. tydnech

Up
D3
D7
D10
DIl
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Obrazek 2
Nalez na zobrazovacich metodach po 2 tydnech I&Cby
(HRCT, high resolution computer tomography),
foto D. Kautznerova

Obrazek 3
Nalez na zobrazovacich metodach po 6 tydnech I&Cby
(HRCT, high resolution computer tomography),
foto D. Kautznerova

Vysvétlivky: Na obrazku je patrné zmenseni loZiska na velikost
22 x 25 mm, zéroveti doslo v jeho okoli k vymizeni opacit mléc-
ného skla a neobjevila se loziska nova

Zené na fenotypovych znacich. Frekvence kryptickych dru-
hd aspergild v klinickych vzorcich je uvddéna zhruba
12-15 % ve studiich, které k identifikaci pouZily moleku-
larni metody [2,12,13]. Vyskyt té€chto druht ze sekce Fumi-
gati v klinickém materidlu je uvadén v rozmezi 0 az 5 %
[2,12,13,14]. Castro et al. ve své studii, zaméfené na Cetnost
kryptickych druhti ve vzorcich z respiracniho traktu, pre-
kvapivé nezjistili zddné zastupce ze sekce Fumigati [12].
V Ceské republice viak byly nékteré kryptické druhy A. fu-
migatus v klinickém materidlu prokdzany, zejména A. len-
tulus a A. hiratsukae [15].

Aspergillus lentulus byl poprvé popsin v roce 2005 [4].
Od té doby byly popsény desitky piipadid IA, zejména plic-
ni [A u pacientti po transplantaci kostni dfené, nebo solid-
nich orgdnd (ledvin, srdce, jater) a také u pacientd s cystic-
kou fibrézou, CHOPN a Wegenerovou granulomatézou
[14,16,17,18,19]. Pacient po transplantaci srdce prezentovany
v naSem sdéleni se nejspiSe nakazil po vdechnuti spér pri
préci s vlhkym dfevem.

Pro klinickou praxi je podstatné, Ze nékteré kryptické dru-
hy vykazuji odliSny antifungdlni profil, ve srovnani s jejich
dobfe zndmymi piibuznymi. Napiiklad pravé A. lentulus
Casto vykazuje zvySené hodnoty MIC k AMB nebo VOR ve
srovnédni s A. fumigatus [14,20]. Nami izolovany kmen mél
zvySené hodnoty MIC k AMB a také ke v§em testovanym
azolovym antimykotikim s vyjimkou POS, coZ bylo divo-

Vysvétlivky: Kompletni regrese loziska po Sesti tydnech terapie
posakonazolem, na obrdzku je jesté patrno rezidudlni lozisko s fi-
bréznim pruhem

dem pro zménu terapie. Adekvdtnost zmény terapie na za-
kladé citlivosti in vitro prokazal i vyborny klinicky efekt po-
sakonazolu in vivo.

Mnoho z pfipadt popsanych v literatuie navzdory terapii
koncilo smrti pacienti, coZ mohlo byt zptisobeno zpozdé-
nim udpravy terapie z empirické na cilenou podle vysledkd
ziskanych in vitro testovanim, ale také vétsi intenzitou imu-
nosuprese, téz8{ alteraci celkového stavu a vétsi pokrocilos-
ti infekce vstupné [16,17]. Pacienti v popisovanych kazuisti-
kdch byli vétSinou léceni AMB a VOR, popi. kombinaci
s echinokandinem. VétSina piipadi koncila smrti pacientu.
Byly vSak popsany pfipady, ve kterych terapie VOR, popf.
jeho kombinace s CAS, vedla k vyléceni [18,19,21]. V na-
Sem piipadé se domnivdme, Ze VOR mél inhibi¢ni efekt na
A. lentulus, protoze po osmidenni terapii byl galaktomanan
v BAT negativni (tabulka 1), a i pfes mikroskopicky ndlez
hyf jiz v kultivaci nevyrostl. Na zdkladé vysledka ziskanych
in vitro byla vSak terapie radéji zménéna na POS. Pokud vi-
me, jednd se o prvni pripad popisujici terapii POS u A. len-
tulus. V piipadech popisovanych v literatufe byla témér
vzdy neuspésna terapie AMB [16,17,18,21].

Z4vér
Dle popsané kazuistiky vyplyvd, Ze pfi podezieni na in-
vazivni aspergilézu je zdsadni ziskat vhodny materidl, nej-
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Iépe jesté pred zahdjenim antifungdlni terapie, ze kterého by
mohl byt izolovan plivodce pro provedeni testovani citlivos-
ti k antimykotikdm in vitro, a déle pro identifikaci vhodny-
mi metodami. Na zdkladé€ udaji ziskanych z literatury se
zd4, 7e vorikonazol ma variabilni G¢inek a muze byt vhod-
ny pro terapii infekce A. lentulus. Naopak amfotericin B ne-
ni k terapii vhodny. Nase kazuistika je prvnim popsanym
pfipadem terapie A. lentulus posakonazolem a navic Uspés-
nym.

Pode€kovani

Studie byla podporena vyzkumnym centrem Univerzity
Karlovy (Charles University Research Centre program No.
204069).
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Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekce
virem hepatitidy C (HCV)

P. URBANEK, S. FRANKOVA, P. HUSA, J. SPERL, S. PLISEK, L. ROZNOVSKY, P. KUMPEL

Pracovni skupina pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti Ceské 1ékaiské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné; Pracovni skupina pro virové hepatitidy Spolecnosti infekéniho 1€kaistvi
Ceské 1€karské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné

Preambule

NiZe uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce virem hepatitidy C byla vytvofena ¢leny pracovnich skupin pro
virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP a Spole¢nosti infekéniho lékaistvi CLS JEP. Jsou zaloZena pre-
dev§im na doporucenich vydanych Evropskou asociaci pro studium jater (EASL) v dubnu 2018. Doporuceni definuji prefe-
rovany piistup k feseni problematiky HCV infekce. V oblasti 1écby chronické HCV infekce je vZdy zminéno nékolik vari-
ant postupu. Tato skute¢nost je ddna rychlym vyvojem novych protivirovych preparatt a jejich nerovhomérnym zavadénim
do rutinni praxe v jednotlivych zemich. Preferovany pristup k 1é¢bé HCV infekce je vzdy zaloZen na téchto principech:

1. Interferonové rezimy nejsou k 1é¢bé HCV infekce indikovany.

2. Upfednostiiovany jsou rezimy:
a) bez ribavirinu;

b) pangenotypové (rezimy s protivirovou tG¢innosti proti v§em genotypim HCV);

¢) bez nutnosti testovani RAS.
3. Je snaha o maximdln{ zjednoduseni 1écby HCV infekce.

Pfesné dodrZovani odbornych doporuceni je a) podminkou dosaZeni efektivni péce o nemocné s virovou hepatitidou C,
b) podminkou snahy o dosazeni kontroly HCV infekce v celostdtnim méfitku podle platnych dokumentd WHO. Predklddany
dokument je oporou pii jedndni obou odbornych spolecnosti se stdtnimi orgdny a s platci zdravotni péce.

Uvod

Virem hepatitidy C (HCV) je infikovdno na svété pfibliz-
né 71 miliont lidi. HCV pati{ mezi nejdilezitéjsi pti¢iny
chronickych jaternich onemocnéni. Spontdnni pribéh one-
mocnéni je velmi variabilni. Jaterni poSkozeni se vyskytuje
v celém mozném spektru stuprit jaterni fibrozy a jaterni
cirh6zy, od minimélnich histologickych zmén s minimalni
¢i zadnou jaterni fibrézou az po pokrocilou jaterni cirhézu
s portalni hypertenzi a hepatoceluldrnim karcinomem (HCC).

1 Epidemiologie HCV

V Ceské republice bylo v roce 2001 pomoci sérologické-
ho ptrehledu zjisténo, Ze prevalence protilatek anti-HCV
v b&zné populaci je 0,2 %. Séroprevalenéni studie z roku
2015 prokazala anti-HCV reaktivitu u 1,67 % a sérovou
HCV RNA pozitivitu u 0,93 % vysetienych osob. Podle no-

NS

véjsich ddaji a modelovani zaloZzeného na znamych klinic-

kych tddajich je za redlnou povaZovdna prevalence HCV
RNA pozitivity kolem 0,4-0,5 %.

Infekce virem hepatitidy C patif mezi krvi pfenosné in-

fekce. Hlavnimi cestami $iteni HCV infekce jsou:

* Injekeni aplikace drog (po roce 1992),

 Prenos krevnimi derivaty (pied rokem 1992),

* Vertikdlni pfenos z HCV pozitivni matky na novorozence
(perinatalni pfenos),

* latrogenni pienos,

» Tetovani a piercing neprovadéné za aseptickych podmi-
nek (zejména amatérsky),

* Pravidelné dialyzacni 1é¢eni (PDL),

* Profesiondlni riziko expozice HCV,

» Sexudlni kontakt s osobou HCV pozitivni (Castéj$i mezi
muZi, ktet{ maji styk s muZi a pti HCV/HIV koinfekci),

* Rodinny kontakt s osobou HCV pozitivni,

* Prenos orgdnovym Stépem pred rokem 1992.
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Od zahdjenf rutinniho testovani krevnich darct na pfitom-
nost infekce HCV (v roce 1992) je hlavni cestou Sifeni in-
fekce rizikové chovani piedevsim u nitroZilnich uZivateld
drog (sdileni injek¢niho instrumentaria a paraphernalif, jako
jsou filtry, 1zicky, kontejnery s vodou apod. Do vysoce rizi-
kové skupiny jsou fazeny i osoby s anamnézou nitroZilniho
uzivani, které v daném okamziku nepatii mezi aktivni nitro-
Zilni uzivatele (PWID, z angl. People Who Injected Drugs).

1.1 Prevence pfenosu HCV
Zékladni metodou prevence prenosu HCV infekce je

v soucasné dobé protivirovd 1écba. Protivirova 1écba efek-

tivné snizuje pocet aktudlné infikovanych osob, a tim vy-

znamné redukuje i riziko dalSiho Siteni HCV.
HCYV pozitivni osoba musi byt poucena, jak zabranit pie-
nosu HCV na dalsi osoby, zejména:

e HCV pozitivni osoba nesmi darovat krev, krevni derivaty,
orgdny, tkané ¢i sperma,

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

* 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. Doporuceni pouZiti ba-
riérové antikoncepce pfi ndhodném sexu neni tim dotce-
no. Metody bezpecného sexu jsou dostateCnou prevenci
prenosu.

e HCV pozitivni osoba by méla branit i ndhodnému pouzi-
ti svého zubniho kartacku, holicich potfeb ap. dalsi oso-
bou.

* HCV pozitivni osoby s adiktologickou poruchou by mély
byt zafazeny do programu kontrolované vymény injek¢ni-
ho instrumentaria a vSech dalSich potieb, pokud nejsou
indikovany k odvykaci 1é¢bé. Protivirovd 1é¢ba by u nich
méla byt zahdjena po individudlnim zvaZeni vSech okol-
nosti, a to co nejdiive po stanoveni diagnézy.

2 Pfirozeny priubéh HCV infekce
Studie o ptirozeném pribéhu HCV infekce ukazuji, Ze

55-85 % pacientd, ktefi se infikuji virem hepatitidy C, nen{

schopno pfirozenym zptsobem virus eliminovat, a infekce

u nich tudiZ pfejde do chronického stadia. U 5-20 % osob

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

hézy. Osoby s jaterni cirhézou pii chronické HCV infekci

maji riziko rozvoje end-stage-liver disease (cca 30 % béhem

10 let) a riziko vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC,

1-2 % ro¢né&). Faktory asociované s progresi jaterniho po-

stizeni pti chronické HCV infekci jsou:

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

2. konzumace alkoholu > 50 g denné,

3. obezita a jaterni steat6za z jakéhokoliv jiného ddvodu
(zejména pri diabetu mellitu 2. typu),

4. koinfekce HCV/HBV a koinfekce HCV/HIV,

5. vyS§i stupeil jaterniho postizeni neZzli portdlni fibréza
(METAVIR 2 2) v okamziku stanoveni diagnézy HCV
infekce (pomoci nékteré metody neinvazivniho urceni
stadia jaterni fibrozy).

Chronickd HCV infekce je rovnéZ asociovdna s celou fa-
vem z této skupiny je smiSend kryoglobulinemie. Sympto-
maticka smiSend kryoglobulinemie nebo jind zdvazna forma
extrahepatdlni manifestace HCV je jednoznacnou indikaci
k bezodkladnému zahdjeni protivirové 1écby.

3 Laboratorni vySetfovaci metody

3.1 Sérologické detekéni metody

Jednd se sérologickou detekci anti-HCV protilatek.
Technicky se jednd o detekci protildtek metodou EIA ¢&i né-
kterych jejich variant. V soucasné dob¢ se pouZzivaji metody
III. generace, které maji senzitivitu 97 % a specificitu az
99 %.

Protilatky jsou markerem expozice — kontaktu dané osoby
s virem hepatitidy C. Protilatky anti-HCV nemaji neutrali-
zacni efekt, nejsou nositelem imunity organismu. U osob se
spontdnni eliminaci viru ¢i u osob po uspé$né protivirové
1é¢beé jakéhokoliv typu, séroreaktivita anti-HCV pfretrvava
dlouhodobé. Pouze u nékterych osob dochdzi v ¢ase k po-
klesu jejich titru a nasledné k jejich vymizeni. Anti-HCV
jsou detekovatelné u naprosté vétSiny osob infikovanych
HCV. Vyjimecné se lze setkat s negativnim anti-HCV nale-
zem u pacientti v ¢asné fazi po expozici HCV (¢asnd akutn{
HCYV infekce) ¢i u hluboce imunosuprimovanych osob.

3.2 Molekuldrné genetické metody

Molekuldrné genetické metody prokazuji pfitomnost vi-
rové nukleové kyseliny (HCV RNA) v séru ¢i tkdnich infi-
kovaného jedince. Nejvétsiho roz§iteni v souc¢asné dobé do-
sdhla metoda polymerdzové fetézové reakce v redlném case
(RT-PCR). Koncentrace HCV RNA v biologickych tekuti-
nich se udava v IU/ml.

Kvantitativni stanoveni HCV RNA v krvi by standardné
mélo byt provadéno metodou s dolnim limitem detekce
< 15 IU/ml. ProtoZe fada laboratoii pouzivd metody na sta-
noveni HCV RNA, jejichZ dolni limit detekce nedosahuje
této hodnoty (je vyssi), je tfeba, aby 1ékaf zaddvajici vySet-
feni v souvislosti s hodnocenim terapie dle téchto standard-
nich postupl pozadoval na laboratofi informaci, Ze citlivost
jejich stanoveni spliluje uvedeny limit.

Soucdsti molekuldrné genetického vysetfeni by mélo byt
i stanoven{ genotypu a subtypu HCV. Genotypizace je dile-
7ita z pohledu rozdilnych 1é¢ebnych postupt u jednotlivych
genotypi HCV.

4 Skrining HCV infekce

Velkd cast osob infikovanych HCV v tuto chvili nevi, Ze
by mohli byt infikovani. Identifikace infikovanych osob je
pfitom jednou ze zdkladnich podminek efektivni péce o to-
to onemocnéni. Identifikace infikovanych osob je také jed-
nou ze zdkladnich podminek tispés$né snahy o dosazeni kon-
troly HCV infekce v CR, ale i v celosvétovém méfitku. Tato
snaha md oporu jak v dokumentech Svétové zdravotnické
organizace (WHO), tak i v dokumentech Evropské komise.
V priibéhu roku 2018 byla ze strany CHS CLS JEP a SIL
CLS JEP zahdjena jednéni s relevantnimi orgdny v CR tak,

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2019 2

55 |




DOPORUCENY POSTUP

aby se dosaZeni kontroly HCV infekce stalo jednou z priorit

zdravotni pé¢e CR. V soucasné dobé je kontrola HCV infek-

ce uznanou prioritou ze strany ministerstva zdravotnictvi CR.
V Ceské republice nejsou k dispozici data, kterd by mohla
odtvodnit uskute¢néni populaéniho skriningu HCV infekce.
Zakladnim postupem skriningu HCV infekce je proto iden-
tifikace rizikovych skupin, ve kterych lze o¢ekavat kumula-
ci infikovanych osob. Rizikové skupiny jsou definovany pte-
devs§im expozici nékterému z rizikovych faktort prenosu
HCV infekce, viz nize a také kapitola 0. Efektivniho skri-
ningu lze dosdhnout pouze cestou plné informovanosti,
a predevsim aktivniho zapojeni 1ékaiG primarni péce a spe-
cialisti, ktefi se podileji na péci o pacienty ve vysoce rizi-
kovych skupinach, do skriningovych programi. Soucdsti
snahy o efektivni skrining HCV infekce musi ale také byt
snaha o vétsi informovanost vefejnosti tak, aby i laik byl
schopen sam sebe identifikovat jako osobu v riziku pfenosu
HCV.
Skriningovym vysetfenim HCV infekce je vySetfeni anti-
HCYV protilatek. Anti-HCV protilatky by mély byt vysetfe-
ny u vSech osob, u kterych je podezfeni, ze byly nékdy
v prubéhu zivota exponovany nékterému z rizikovych fakto-
ri prenosu HCV. Na zdklad€ znalosti o moZnostech pieno-
su je doporucovano testovani HCV infekce zejména u téch-
to skupin osob:
* osoby s anamnézou adiktologické poruchy (nejen nitroZil-
ni uzivatelé drog),
 osoby ve skupindch s vysokou prevalenci HCV infekce:
- piijemci krve a krevnich derivata ¢i pfijemci orgdno-
vych transplantdtd pfed rokem 1992,

- HIV pozitivni osoby,

- hemofilici, zejména ti, ktefi byli 1é¢eni koagulacnimi
faktory pred rokem 1987,

- osoby s anamnézou hemodialyzy (i akutni a kratkodo-

bé),

- osoby s nevysvétlitelnou elevaci aminotransferdz.

* déti narozené HCV pozitivnim matkdm (testovani je indi-
kovédno az po 18. mésici véku),

* zdravotni¢ti pracovnici a dalSf osoby s anamnézou pora-
néni injekéni jehlou (bez ohledu na sérologicky stav
event. zdroje) nebo osoby se slizni¢ni expozici krvi HCV
pozitivni osoby,

e sexudlni partneti HCV pozitivni osoby,

* osoby vystavené invazivnim lékafskym zakrokim, osoby
s anamnézou komplikovaného chirurgického vykonu ne-
bo osoby s anamnézou dlouhodobéjsi hospitalizace (rizi-
ka iatrogenniho pfenosu).

Je-li vySetfovand osoba anti-HCV pozitivni, nelze ocekd-
vat vymizeni anti-HCV protildtek ani po spontdnni ¢i 1é¢-
bou navozené eliminaci viru, a proto neni zZadna indikace
k opakovéni vySetfeni anti-HCV kdykoliv v budoucnosti.
Sérologicka pozitivita anti-HCV protilatek pouze indikuje
expozici HCV v minulosti a nekoreluje se Zddnou z cha-
rakteristik onemocnéni (s pokrocilosti jaterniho postiZent,
s pravdépodobnosti dosazeni vyléceni apod.). Kazd4d anti-
HCV pozitivni osoba musi byt vySetiena specialistou.
Dal8im krokem nésledujicim po pozitivnim anti-HCV testo-
vani je stanoveni sérové HCV RNA. Pouze viremické osoby
jsou povazovany za osoby infikované HCV.

Mezi doporucované a akceptované metody skriningu pat-
i uziti tzv. rychlych diagnostickych sett (RDT). Jedna se
o diagnostické soupravy (kity), které detekuji anti-HCV ne-
jenom v plné krvi ¢i plazmé, ale také v kapildrni krvi ode-
brané z briSka prstu, nebo v ordlni (krevikularni) tekuting.
Vyrdbény jsou v rtizné podobg, svym provedenim a jedno-
duchosti pouziti pfipominaji zndméjsi gravitesty. Vysetfeni
pomoci RDT nevyZaduje zadné zpracovani odebrané tekuti-
ny (centrifugaci apod.). VySetfeni mtze byt provedeno pri
pokojové teploté a nevyzaduje ani zadné specidlni Skoleni
persondlu, ktery s RDT pracuje. V CR bylo v posledni dobé&
uskute¢néno nékolik projektd s uzitim RDT u klientd adikto-
logickych pracovist a osob odsouzenych k vykonu trestu od-
néti svobody.

Z vyse uvedenych doporuceni vyplyva, Ze identifikace
HCYV infikovanych osob je dvoustupniovy proces: 1. stu-
peni = detekce anti-HCV, 2. stupenn = detekce sérové HCV
RNA. Z dosavadnich zkuSenosti a z charakteristik jednotli-
vych rizikovych skupin vyplyva riziko, ze fada pozitivné
anti-HCV testovanych osob jiz nikdy nepokroc¢i k druhému
stupni — k testovani HCV RNA. V posledni dob¢ proto byly
vyvinuty i metody rychlého testovani HCV RNA v kapce
krve. Jejich rozsifeni v soucasné dobé brani pomérné vy-
sokd cena. Tyto metody maji vétSinou vyssi dolni limit de-
tekce neZli bézné pouzivané metody typu RT-PCR (kolem
1 000 TU/ml). V CR s timto typem testovani nejsou dosud
7adné zkuSenosti.

5 Diagnostick4 kritéria

Diagnéza akutni i chronické HCV infekce je zaloZena na
pozitivni detekci HCV RNA v séru ¢i plazmé vySetfované
osoby. K detekci HCV RNA jsou pouzivany senzitivni kva-
litativni ¢i kombinované kvalitativni i kvantitativni moleku-
larni detek¢ni techniky. Za optimdlni jsou povazZovany me-
tody s dolnim limitem detekce < 15 TU/ml.

5.1 Akutni HCV infekce

Akutni HCV infekce je diagnostikovana velmi vzacné pro
Castou absenci klinickych ptiznakid v akutnim stadiu HCV
infekce.

Spolehlivé lze stanovit diagnézu akutni HCV infekce
pouze tehdy, je-li dokumentovana neddvnd sérokonverze na
anti-HCV reaktivitu. Pficinou je skuteCnost, Ze neexistuje
sérologicky marker akutni infekce HCV. O akutni HCV in-
fekei lze také hovofit v ptipadech, kdy jsou klinické pfizna-
ky v souladu s obrazem akutni hepatitidy. Jde predev§im
o tyto pfiznaky:

e Sérovd hladina ALT > 10x horni hranice normy.

e Ikterus.

* Nejsou znamky chronického jaterniho onemocnéni nebo
jiné mozné priciny akutni hepatitidy.

Pozitivnim momentem muzZe byt i identifikace mozného
rizikového faktoru pfenosu infekce HCV. Ve fazi akutni
infekce je pozitivni sérovd HCV RNA, nicméné b&hem
akutni faze infekce byla popsdna kratkd obdobi negativity
sérové HCV RNA. Jedno negativni vysetfeni sérové HCV
RNA tedy diagnézu HCV infekce nevylucuje a také nemusi
znamenat v konkrétnim piipad€ spontdnni eliminaci viru.
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Stanoveni HCV RNA je tfeba opakovat. Vhodny interval
mezi vySetfenimi HCV RNA k potvrzeni eliminace viru je
12 a 24 tydni od vzniku podezieni.

Vétsina pacientii s akutni HCV infekei je asymptoma-
tickd, pravdépodobnost pfechodu do chronicity je vysoka
(50-90 %). Iktericky pribéh, Zenské pohlavi, mlady vék
a polymorfismy genu IL28B jsou faktory asociované se
spontanni eliminaci HCV.

5.2 Chronickd HCV infekce

Diagnéza chronické HCV infekce je zaloZena na pozi-
tivnim prikazu sérové HCV RNA a anti-HCV protilatek
v pritomnosti biochemickych nebo histologickych znamek
chronické hepatitidy (alternativou histologickych zmén je
neinvazivni prukaz fibrézy jater). V ptipadech akutni HCV
infekce prakticky nedochdzi k eliminaci viru po vice nez
4-6 mésicich od pienosu, proto miize byt pro definici chro-
nické HCV infekce uZit i tento ¢asovy parametr.

5.3 Reinfekce

Reinfekce se miize objevit jak po spontanni eliminaci
HCV, tak po tspésné protivirové 1écbe. Takika vylu¢né re-
infekce nastdvad u osob, které jsou ve vysokém riziku opa-
kované expozice. Reinfekce je definovdna jako znovu vzni-
k14 pozitivita sérové HCV RNA u osoby, ktera byla predtim
klasifikovana jako SVRI12 ¢i SVR24 (viz dale). Diagnézu
reinfekce podporuje prikaz jiného HCV genotypu nez pti
prvni infekci nebo prikaz jiného, fylogeneticky vzdaleného
fetézce HCV v piipadech infekce stejnym HCV genotypem.

6 Cile terapie chronické infekce virem hepatitidy C
Cilem terapie je vylé¢eni HCV infekce — trvald eliminace

viru. Eliminace viru znamena:

1) SniZeni aZ vymizeni rizika rozvoje jaternich i mimojater-
nich komplikaci HCV infekce, vcetné pokrocilé jaterni
fibrézy, cirhézy, dekompenzované cirth6zy a HCC.

2) Zvyseni kvality Zivota vyléCené osoby a zbavuje ptivodné
infikovanou osobu fady zbyteénych stigmat (odmitan{
zdravotni péce, odmitdni ze strany zaméstnavatelt ap.).

3) Prevenci dalsiho Sifeni HCV infekce.

Eliminaci infekce se rozumi dosaZen{ setrvalé virologické
odpovédi (SVR), kterd je definovana jako negativni sérova
HCV RNA ve 12. (SVR12) nebo 24. tydnu (SVR24) po
skonceni protivirové 1écby. SVR12 a SVR24 spolu koreluji
v 99 % ptipadi. Podle dlouhodobych studii SVR v 99 %
piipadi znamend trvalé vyléceni HCV infekce, tj. u osob se
SVR nedochézi k pozdnim relapsim onemocnéni. K posou-
zeni SVR je nutno pouZzit metodu detekce HCV RNA s dol-
nim limitem detekce < 15 TU/ml.

U osob se SVR dochézi k vyznamnému sniZeni jaterni
morbidity i mortality. Pacienti s pokrocilou jaterni fibrézou
(METAVIR F3), jaterni cirh6zou (METAVIR F4), u nichz
bylo dosaZzeno SVR12/SVR24, maji vyznamné sniZené rizi-
ko dekompenzace cirhézy a rozvoje HCC. Minimdln{ riziko
rozvoje HCC vSak trvd, proto je u téchto osob indikovdna
standardnf surveillance HCC.

7 VySetfeni pfed zahdjenim protivirové 1écby
Pfed zahdjenim protivirové 1éCby je nezbytné:

a) Odebrat podrobnou anamnézu protivirové 1é¢by (zejmé-
na u osob jiz v minulosti 1é¢enych virostatiky).

b) Stanovit pokrocilost jaterniho onemocnéni.

¢) Vysetfit vstupni virologické parametry, které maji vztah
k volbé protivirové 1éCby.

Dutivodem nutnosti stanovit stupet pokrocilosti jaterniho
onemocnéni je pfedevsim snaha identifikovat osoby s jater-
ni cirh6zou ¢i pokrocilou (pfemostujici) fibrézou. Vstupni
stadium fibrézy definuje dlouhodobou prognézu onemoc-
néni a také doporuceni tykajici se sledovani po dspéSném
skonceni protivirové 1écby (dosazeni SVR).

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

7.1 Jiné pri€iny jaterntho onemocnéni

U kazdého pacienta s chronickou HCV infekci by méla
byt provedena vySetfeni, kterd umoziluji odhalit jind jaterni
onemocnéni nebo faktory ovliviiujici vyvoj HCV infekce.
Jedna se zejména o:

* vysetfeni sérologie HBV a HIV (HBsAg, anti-HBs, anti-

HBc, Anti-HIV1 a anti-HIV?2),
 posouzeni vlivu pi{jmu alkoholu,

* zdkladn{ vySetfeni jaternich autoimunitnich onemocnént,

* vySetfeni mozného podilu genetickych a metabolickych
jaterni onemocnéni (hereditdrni hemochromatéza, diabe-
tes, obezita),

* posouzeni moZzné hepatotoxicity soucasné podavanych Ié-
ka.

Osobdm s HCV infekei, které nejsou ucinné chrianény
proti HBV ¢i HAV infekci, by méla byt ve vhodny okamzik
nabidnuta vakcinace. OSetiujici Iékai by mél u kazdé HCV
pozitivni osoby kvantifikovat piijem alkoholu. Kazdy pa-
cient by mél byt poucen o nebezpeci vyplyvajicich z jeho
nadbyte¢ného piijmu. Lékar specialista by mél také aktivné
patrat po moznych mimojaternich projevech chronické
HCYV infekce. Samoziejmosti je maximalni snaha o verifi-
kaci ¢i vylouceni vyznamné komorbidity, zejména se jedna
o onemocnéni kardiovaskuldrniho apardtu, onemocnéni led-
vin, autoimunitni onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu
a metabolickd onemocnénf jater.

7.2 Stanoven{ pokrocilosti jaterniho postiZeni

Pted protivirovou lécbou by mél byt stanoven stupeti po-
krocilosti jaterniho postiZeni, tj. stupeni jaterni fibrézy (sta-
ge). Zvlastni dulezitost ma identifikace pacientl s jaterni
cirhézou nebo premostujici fibrézou, protoze jejich dlouho-
doba progndza po skonceni 1éCby je ddna prave timto vy-
chozim stupném postiZeni. Pacienti s jaterni cirhdzou jsou
1 po uspé$né protivirové 1é¢b€ indikovani k doZivotni dis-
penzarizaci a surveillanci HCC. U pacientt s klinicky jas-
nou jaterni cirhézou neni tfeba verifikovat stupen fibrézy.
U pacientu s jaterni cirhdzou by méla byt provedena vyse-
tieni sméfujici k prikazu ¢i vylouceni ptitomné portalni hy-
pertenze. Normalni hladiny ALT nevylucuji pfitomnost vy-
znamné jaterni fibrézy.

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2019 2

57




DOPORUCENY POSTUP

Referencéni metodou pro stanoveni pokrocilosti onemoc-
néni byla po mnoho let jaterni biopsie. UmoZiiuje hodnoce-
ni zanétlivé aktivity (grading) i stupné fibrézy (staging).
V soucasné dobé jiZ nelze na zdkladé mnoha publikovanych
vysledkd a studif indikovat jaterni biopsii pouze za tGcelem
posouzeni fibrézy jater a je nutno indikovat pouze provede-
ni neinvazivniho stanoveni stupné jaterni fibr6zy. Nejsirsiho
uplatnéni na tomto poli dosdhly metody méfeni tuhosti jater,
které maji v piipadech chronické HCV infekce akceptova-
telnou vypovédni hodnotu. Jejich uZiti je u pacientt s chro-
nickou HCV infekei doporucovdno i pro hodnoceni rizika
pritomnosti vyznamné portalni hypertenze.

Metody hodnoceni jaterni tuhosti nalezly velkého rozsite-
niiv CR. Je nicméng tfeba urdité zkusenosti pfi jejich pou-
Ziti, existuje fada faktord, které mohou jejich vysledky
ovlivnit (vysledek je vétSinou faleSné nadhodnocen), napf.
obezita, vysoka sérova aktivita ALT, vySetfeni po jidle.

Ke stanoveni pokrocilosti onemocnéni 1ze uzit i stanoveni
sérovych koncentraci pfimych biomarkert jaterni fibrozy*.
Pomoci stanoveni téchto parametrd jsou poté pocitana slo-
zitymi (a nékdy nevefejnymi) algoritmy jednotliva skore,
z nichz l1ze usuzovat na stupeni pokrocilosti fibrézy. Tato vy-
Setfeni jsou vSak spolehliva pouze v diskriminaci jaterni cir-
héza vs. non-cirh6za. K hodnoceni jednotlivych stadif jater-
ni fibrézy se nehodi. Tyto sérologické metody vétsiho
uplatnéni v CR dosud nenalezly. Odborné spole¢nosti stile
vedou jedndni o stanoveni thrady pro soucdsti tzv. Enhan-
ced Liver Fibrosis Blood Test (ELF test) jako v tuto chvili
jediného pfimého sérologického skérovaciho systému pro
uréeni zdvaznosti jaterniho postiZeni pfi chronické HCV in-
fekci. Kombinace vysetfeni tuhosti jater a krevnich biomar-
kert jaterni fibrézy zvySuje presnost hodnoceni pokrocilos-
ti jaterniho procesu.

V pripadech, kdy jsou dostupnd vysetfeni stadia jaterni
fibrézy rozpornd, piipadné u osob, kdy existuje podezieni
na spoludcast jinych faktorti nez HCV infekce pfi progresi
jaterni fibrézy (HBV, metabolicky syndrom, autoimunitni
onemocnéni, abusus alkoholu apod.), je i naddle indikace
k provedeni jaterni biopsie.

7.3 Virologické parametry

7.3.1 Kvantifikace HCV RNA

Stanoveni viremie (koncentrace HCV RNA v séru ¢i v pl-
né krvi, vyjadfeno jako IU/ml) je indikovdno u osob s nava-
zujici protivirovou 1é¢bou. Dolni detekéni limit pouZité
techniky by mél byt < 15 TU/ml.

7.3.2 Urceni genotypu HCV

Stanoveni genotypu a u genotypu 1 i subtypu (la ¢i 1b) si
stale ponechava svidj vyznam pro ureni 1é¢ebného rezimu
a délky jeho trvani. Genotypizace a subtypizace u geno-
typu 1 md byt provedena pomoci techniky pouZivajici se-
kvence 5 nepieklddané oblasti virového genomu spolecné
s jednou sekvenci z kodujici ¢asti genomu HCV (nejCastéji
oblasti Core nebo NS5B).

7.3.3 Testovéni 1ékové rezistence

V soucasné dobé neni dostupny Zadny standardizovany
test pro testovdni rezistence HCV na existujici virostatika.
Testovani rezistence proto spoléhd na nejriiznéjsi in-house
varianty techniky populacniho ¢i hlubokého sekvenovdni.
V CR je testovani dostupné pouze v n&kolika laboratofich,
vlastni provedeni miZe byt velmi sloZité (zejména u HCV
genotypu jinych nez 1 a 4) a spolehlivost téchto technik je
rovnéz velmi riznoroda.

V soucasné dobé neni systematické testovani vyskytu 1é-
kovych rezistenci doporucovano. Je to pfedev§im z téchto
divodu:

1. Dostupné techniky jsou obtizné dostupné, interpretace
jejich vysledku nenf standardizovadna, neni jednotna.

2. Jsou dostupné vysoce ucinné 1ékové kombinace, a to i pro
pacienty, u nichZ jsou varianty HCV asociované s rezi-
stenci prokazatelné pfed zahdjenim protivirové 1écby.

Testovani je mozné doporucit u osob, u kterych doslo
k selhani prvni protivirové 1éCby s pouZitim vysoce ucin-
nych kombinaci pfimo pusobicich virostatik. Tyto osoby by
mély byt 1éCeny v centrech majicich k testovani pfistup
a zkuSenost s jeho interpretaci. I v téchto pripadech by mé-
la byt testovana pouze oblast NS5A, cil inhibitorti NS5A.
Test by mél byt zaloZzen na popula¢nim sekvenovani a vy-
sledek by mél byt reportovan jako ,,RAS je ptitomna* ¢i
»RAS je nepfitomna®. Pouzit 1ze i hluboké sekvenovani
s cut off limitem 15 % (protoZe bylo prokdzano, Ze pouze
RAS, které jsou pfitomny u vice nez 15 % sekvenci, maji
klinicky vyznam). PouZity test by mél ddle spolehlivé se-
kvenovat oblast kédujici pofadi aminokyselin v pozicich
NS5A 24-93. Testovani pfitomnosti RAS vSak neni nutnou
podminkou pro zahdjeni 1é¢by DAA. Tabulka 1 ukazuje kli-
nicky vyznamné RAS.

8 Indikace zahdjen{ terapie: kdo by mél byt 1é€en?
VSichni pacienti s chronickou HCV infekci, dosud proti-

virové neléceni, v minulosti 1é¢eni nedspésné (tj. bez dosa-

Zeni SVR), kteff 1éceni chtéji byt a nemaji Zddnou kontrain-

dikaci 1écby, jsou kandidéty protivirové terapie. Lécba by

méla byt bezodkladné poskytnuta pacientim s vyznamnou
fibr6zou (METAVIR skére F2 nebo F3) a s jaterni cirhézou

(METAVIR F4), v¢etné dekompenzované cirhdzy.

Dalsi indikace k bezodkladnému zahdjeni 1écby jsou:

* Pacienti s projevy mimojaterniho postizeni (symptomatic-
ka kryoglobulinemie nebo HCV-asociovana imunokom-
plexova nefropatie, HCV asociované non-Hodgkinské lym-
fomy a jiné).

* Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater.

* Pacienti ve vysokém riziku rychlé progrese jaterni fibrézy
pfi komorbiditich (zejména osoby po orgdnovych trans-
plantacich, po transplantaci kostn{ diené, diabetici, osoby
s HBV/HCV dualni infekci).

* Osoby predstavujici epidemiologické riziko — aktivni uzi-
vatelé drog, muZzi majici sex s muzi (MSM), Zeny planu-

* Jednd se vétSinou o latky spojené s metabolismem kolagenu, ktery je hlavni soucdsti extraceluldrni matrix.
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jici graviditu, pacienti v PDL). Osoby aktivné uZivajici
drogy a MSM by mély byt pouceny o moznych rizicich
reinfekce po dspéSné terapii a mély by souhlasit s dcasti
v preventivnich programech rizného typu.

Osoby s dekompenzovanou cirh6zou a MELD skére
> 18-20 bodu by mély nejdiive podstoupit transplantaci ja-
ter a teprve poté protivirovou léc¢bu, protoZe pravdépodob-
nost reparace jaternich funkci a dlouhodobé pfeZiti bez
transplantace je velmi nizkd. Osobdm s pokrocilou jaterni
cirhézou je vénovana pozornost v kapitole 11.5.

Lécba neni indikovana u pacientt, jejichz preziti je limi-
tovdno pfidruZenym onemocnénim.

9 Kontraindikace zah4jeni terapie chronické HCV in-
fekce

Kontraindikaci 1é¢by s pouzitim DAA je velmi maélo.
Pouzit{ induktort cytochromu P450 a P-glykoproteinu (P-gp),
jako je karbamazepin a fenytoin, je kontraindikovano pfi
1é¢bé jakymkoliv rezimem DAA. Divodem je vyznamny
pokles sérovych koncetraci virostatik, kterd tak ztraceji svou
ucinnost. Zvysené riziko 1ékové toxicity je pfi podani reZi-
mi obsahujicich NS3-4A inhibitory (paritaprevir/ritonavir,
grazoprevir, glekaprevir, voxilaprevir) u pacientli s dekom-
penzovanou jaterni cirh6zou Child-Pugh B nebo C. Opa-

trnosti je tieba pfi pouZiti sofosbuviru u osob s rendlni in-
suficienci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). V této indikaci by
mél byt rezim obsahujici sofosbuvir pouZit pouze pokud ne-

vvvvvvvvvv

ukazuji tabulka 3, tabulka 4.

10 Dostupné protivirova 1é€iva

10.1 Sofosbuvir

Sofosbuvir (SOF, nukleotidovy NS5B inhibitor) je synte-
ticky inhibitor (analog uridinu) virové RNA dependentni
RNA polymerazy (RdRp, produkt NS5B oblasti virové ge-
nomu). SOF je prodrug, ktery je intraceluldrné trifosforylo-
van, a nasledné je pomoci RdRp inkorporovin do HCV
RNA. Mechanismem tucinku je tzv. ukonceni fetézce, kdy
po navéazani aktivni latky (v nasem piipadé SOF) nemtize
pokracovat dalsf fetézeni dcefiné virové RNA. SOF je ucin-
ny u vSech hlavnich nejrozsifenéjsich genotypi HCV (1-6),
neinterferuje se syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje
ani mitochondridlni RNA polymerazy.

SOF neni metabolizovdn systémem cytochromu, poten-
cidl 1ékovych interakci je tedy mnohem omezenéjsi neZli
u virostatik niz§ich generaci. SOF je substritem lékového
transportéru P-gp a ,breast cancer resistance protein‘
(BCRP), jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni

Tabulka 1
Klinicky vyznamné substituce oblasti NS5A asociované s rezistenci

Pozice aminokyseliny RAS Ledipasvir RAS Elbasvir NS5A RAS
v oblasti NS5A HCV GT 1la HCV GT la HCV GT3
Lé&ba: Lécba: Lé&ba:
sofosbuvir/ledipasvir grazoprevir/elbasvir sofosbuvit/velpatasvir
M28 M28A M28A
M28G M28G
M28T M28T
Q30 Q30E Q30D
Q30G Q30E
Q30H Q30G
Q30K Q30H
Q30R Q30K
Q30L
Q30R
L31 L3IM L31F
L31V L3IM
L31V
P32 P32L
P32S
H58 H58D H58D
Y93 Y93C Y93C Y93H
Y93H Y93H
Y93N Y93N
Y93S Y93S
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induktory P-gp ve stfevé (rifampicin, karbamazepin a feny-
toin) sniZuji plazmatickou hladinu SOF, sniZuje se tedy i in-
traceluldrni pfitomnost aktivniho metabolitu a dochdzi
ke sniZeni protivirové ucinnosti SOF. Naopak inhibitory
P-gp/BCRP zvysuji plazmatickou hladinu SOF, avsak niko-
liv aktivniho metabolitu, takze SOF muze byt s inhibitory
podavan soucasné. SOF v kombinaci s jinymi DAA je kon-
traindikovdn u pacientd lécenych amiodaronem pro riziko
malignich arytmii. Nebezpeci prohloubeni bradyarytmie pri
soucasném podavani amiodaronu se objevuje béhem nékoli-
ka hodin az 2 tydnt po zahdjeni terapie SOF. Maligni aryt-
mie byly popsdny dokonce i v piipadech, kdy odstup od
ukonceni amiodaronu do zahdjeni 1écby SOF byl nékolik
meésici. Z tohoto diivodu je doporucovdno po vysazeni
amiodaronu vyckat do zahdjeni poddvani SOF minimalné
3 mésice (pokud pacient jiz nemd implantovan trvaly kar-
diostimulator). Mechanismus této 1ékové interakce neni do-
sud znam. Potencial zdvaznych lékovych interakei u dalsich
bradykardizujicich 1éka (napf. B-blokétory) je nejisty.

V soucasné dobé nejsou dostupna data, kterd by umoznila
definovat snizeni davkovani SOF u pacientd s t€Zkou rendl-
ni insuficenci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2?) nebo dokonce
s konecnym stadiem onemocnéni ledvin (ESRD). Presto se
objevuji data o bezpeéném uziti SOF u pacientt s takto po-
kroc¢ilym onemocnénim ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
nebo u pacienti v PDL).

SOF je vyrdbén ve formé& potahované tablety, obsahujici
400 mg ucinné latky. Celkova denni ddvka je 400 mg, tj.
1 tbl. denné. Dostupny Iék: Sovaldi, vyrobce Gilead Scien-
ces, USA.

10.2 Fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru

Tato kombinace je dostupnd ve formé jedné tablety ob-
sahujici 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru (LDV).
Celkovd denni ddvka je 1 tbl. denné. Dostupny 1ék: Harvoni,
vyrobce Gilead Sciences, USA.

Potencidl 1ékovych interakci zdvisi na interakcich kazdé
soucdsti kombinace. SOF byl detailné probran vyse.
Ledipasvir je NS5A inhibitorem a je transportovan podobné
jako sofosbuvir, tj. na jeho transportu se dcastni P-gp a ,,breast
cancer resistance protein“ (BCRP). Lékové interakce jsou
proto velmi podobné. Ledipasvir je v nezménéné podobé
vylu€ovén Zluci, ledvinami je vylouceno pouze 1 % celko-
vého mnoZzstvi. Mezi rizikovou konkomitantni medikaci 1ze
zatadit digitalis, dabigatran, aliskerin, amlodipin, buprenor-
fin, carvedilol, cyklosporin). Poddni amiodaronu je striktné
kontraindikovdno, bliZze viz vySe. Poddni kombinace
SOF/LDV neni doporucovdno soucasné s rosuvastatinem,
interakce s ostatnimi statiny nelze jednozancné vyloudit.
Plazmatické koncentrace LDV jsou snizovany pii soucas-
ném podani 1éka snizujicich aciditu zaludku — antacida,
H2-blokatory, inhibitory protonové pumpy. H2-blokatory
1ze podat soucasné s protivirovou kombinaci nebo ve 12ho-
dinovém odstupu v ddvce ekvivalentni 40 mg famotidinu.
Inhibitory protonové pumpy lze podat soucasné s protiviro-
vou kombinaci v ddvce ekvivalentni 20 mg omeprazolu.
SOF/LDV lze pouZit se vSemi antretrovirovymi léky.
Opatrnosti je tfeba pfi soucasném podavni SOF/LDV a te-
nofovir disoproxil fumardtu (TDF) pfi sou¢asném podani
kombinaci obsahujicich farmakokinetické enhancery ritona-

vir a cobicistat. V téchto ptipadech je tieba peclivé monito-
rovat rendlni funkce.

V piipadé fixni kombinace sofosbuviru a ledipasviru neni
tieba redukce davky u pacient s mirnou ¢i stfedné zdvaznou
rendln{ insuficienci. Bezpecnost podani nebyla dosud zkou-
ména u pacienti s poklesem eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
a u pacientt se selhanim ledvin vyZzadujicich hemodialyzu.
Nicméné i v této indikaci se v posledni dobé objevuji pozi-
tivni bezpecnostni data. Pro pacienty s lehkou a stfedné téz-
kou rendlni insuficienci neni tfeba redukovat béZznou dopo-
ru¢ovanou davku kombinace SOF/LDV, zadné doporuceni
k redukci nelze dat u pacienti s t€zkou rendln{ insuficienc{
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo u pacientd v PDL.
V téchto piipadech by mély byt pouZity pfednostné pange-
notypové reZimy, jejichZ soucdsti nejsou eliminovany ledvi-
nami.

10.3 Fixni kombinace sofosbuviru a velpatasviru

Fixni kombinace sofosbuviru a velpatasviru je dostupna
ve formé jedné tablety obsahujici 400 mg sofosuviru
a 100 mg velpatasviru. Dostupny 1ék: Epclusa, vyrobce
Gilead Sciences, USA. Doporucend ddvka je 1 tbl. denné
s jidlem nebo nalacno.

Velpatasvir (VEL, NS5A inhibitor) je inhibitorem 1ékové-
ho transportéru P-gp a BCRP a transportnich molekul v ba-
zolaterdlni membrané€ hepatocytu OATP1B1 a OATP1B3.
Velpatasvir je substritem CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4
s pomalym metabolismem. Po jedné davce 100 mg velpa-
tasviru znaceného izotopem 14C byla vétSina aktivity
(> 98 %) v plazmé tvorena nezménénou matetskou latkou.
Nezménény velpatasvir je také hlavni slozkou pritomnou ve
stolici. Hlavni cestou eliminace velpatasviru je bilidrni ex-
krece. Biologicky polocas velpatasviru po jeho podani
v rdmci kombinace se sofosbuvirem je ptiblizn€ 15 hodin.
U pacienti s jaterni cirh6zou, a to ani dekompenzovanou,
nedochdzi ke zménam farmakokinetickych parametri vel-
patasviru. Klinicky nevyznamné zmény farmakokinetiky
byly prokazany u pacientd s tézkou rendlni insuficienci
(eGFR < 30 ml/min/1,7 m?).

Soucasné podavani kombinace SOF/VEL s 1é¢ivymi pfi-
pravky, které jsou substraty vySe zminénych transportérd,
mize zvysit expozici (a toxické ucinky) takovych 1é¢ivych
piipravki. Nositelem vétSiny lékovych interakei je VEL,
potencidl 1ékovych interakci SOF je minimdlni. Z praktic-
kého hlediska je tfeba upozornit na tyto problematické 1é-
1. Soucasné poddvani s inhibitory protonové pumpy se ne-

doporucuje. Diivodem je skute¢nost, Ze pii vy$sim pH

klesd rozpustnost velpatasviru, a tim jeho biologickd do-
stupnost. Je-li souc¢asné podavani povazovano za nezbyt-
né, kombinaci SOF/VEL je tieba podavat s jidlem a uzit
ji Ctyfi hodiny pied podanim inhibitoru protonové pumpy

v maximalnich davkach odpovidajicich 20 mg omepra-

zolu.

2. Soucasné podani kombinace SOF/VEL a amiodaronu ¢i
digoxinu vede ke zvyseni koncentraci a toxicity obou an-
tiarytmik. Proto je tfeba bé€hem soucasného podavani
téchto 1éCiv pacienty velmi peclivé monitorovat.

3. Soucasné poddvani kombinace SOF/VEL a dabigatranu
zvySuje riziko krvécivych pfihod. Kombinovat SOF/VEL
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s dabigatranem je proto moZné, pouze neni-li jind alter-
nativa, a to jesté za bezprostiedniho sledovdni pacienta.

4. Soucasné podani kombinace SOF/VEL a carbamazepinu,
rifampicinu, fenobarbitalu a fenytoinu je povazovano za
kontraindikované.

Lécivé pripravky, které jsou stfedné silnymi induktory
sttevniho P-gp (napf. oxcarbazepin, modafinil nebo efavi-
renz), mohou sniZovat koncentraci sofosbuviru nebo velpa-
tasviru v plazmé a vést k poklesu terapeutického dcinku je-
jich kombinace. Soucasné poddvani takovych 1écivych
piipravki s pfipravkem Epclusa se nedoporucuje.

Soucasné podavani s 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji
P-gp nebo BCRP, miZe zvysit plazmatické koncentrace
sofosbuviru nebo velpatasviru. LéCivé ptipravky, které in-
hibuji OATP, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP3A4, mohou
zvySovat plazmatické koncentrace velpatasviru. Klinicky
vyznamné interakce 1éCivych pfipravki s kombinac{
SOF/VEL zprostfedkované inhibitory P-gp, BCRP, OATP
nebo CYP450 se nepiedpokladaji. Nejdulezitéjsi interakce
kombinace SOF/VEL s nékterymi bézné uzivanymi lécivy
s obvyklou barevnou legendou ukazuje tabulka 2.

U pacientd s HCV/HIV koinfekei 1ze SOF/VEL kombi-
novat s vétSinou antiretrovirovych l€kti. Vyjimkou je efavi-
renz, etravirin a nevirapin. Tato 1é¢iva sniZuji i¢innost vel-
patasviru.

U pacientti s HCV/HBV dudlni infekef 1é¢enych tenofovi-
rem dochdzi ke zvySeni sérovych hladin tenofoviru, ¢imzZ se
zvysuje riziko jeho nefrotoxicity.

10.4 Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxila-
previru

Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilaprevi-
ru (SOF/VEL/VOX) je dostupnd ve formé jedné tablety ob-
sahujici 400 mg sofosuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg
voxilapreviru. Dostupny 1ék: Vosevi, vyrobce Gilead Scien-
ces, USA. Doporucend davka je 1 tbl. denné podavana s jid-
lem.

Voxilaprevir je in vitro metabolizovan pomoci CYP3A4.
Podobné jako velpatasvir je také voxilaprevir inhibitorem
transportérd P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3. Hlavn{
cestou eliminace voxilapreviru je bilidrni exkrece. Polocas
voxilapreviru podaného v dané kombinaci je pfiblizné 33
hodin. U pacientt s jaterni cirh6zou neni indikace ke sniZe-
ni davky kombinace SOF/VEL/VOX. U pacientt se stiedn{
a tézkou jaterni dysfunkci (jaterni cirh6za Child-Pugh
B a C) byly prokazany vyznamné zmény farmakokinetiky.
U pacienti s jaterni cirh6zou Child-Pugh B proto kombina-
ce SOF/VEL/VOX neni doporucovéna, u pacientd s jatern{
cirh6zou Child-Pugh C je kombinace SOF/VEL/VOX kon-
traindikovana.

Klinicky nevyznamné zmény farmakokinetiky byly pro-
kazany u pacienti s té€zkou rendlni insuficienci (eGFR
< 30 ml/min/1,73 m2).

Protoze VEL i VOX jsou inhibitory stejnych transportéra
(P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3), miZe soucasné po-
déni kombinace SOF/VEL/VOX a substratt téchto transpor-
téra vést k navySeni toxicity takové soucasné medikace. Do
skupiny kontraindikovanych 1é¢iv — substratd transportéri
pro soucasné podani s kombinaci SOF/VEL/VOX patfi ro-

suvastatin, metotrexat, mitoxantron, imatinib, irinotecan,
lapatinib, sulfasaolazin a topotecan. Inhibice P-gp vede ke
kontraindikaci soucasného podéani dabigatranu.

Soucasné podani kombinace SOF/VEL/VOX a induktort
vy$e zminénych transportérii je rovnéz kontraindikovano
pro vyznamné snizeni dcinnosti protivirovych léciv. Tato
kontraindikace se tyka predevsim rifampicinu, karbamaze-
pinu, fenobarbitalu a fenytoinu. U Zen uZivajicich soucasné
s kombinaci SOF/VEL/VOX hormondlni kontraceptiva ob-
sahujici ethinylestradiol byla popsdna elevace sérové aktivi-
ty ALT, a proto je tato kombinace rovnéZ povazovdna za
kontraindikovanou. Rozpustnost VOX klesd pfi zvySujicim
se pH, proto pro podani kombinace SOF/VEL/VOX plati
pravidla tykajici se podani inhibitord protonové pumpy ¢i
H2-blokdtori stejnd, jako byla uvedena u kombinace
SOF/VEL. Kombinace SOF/VEL/VOX neni doporu¢ovédna
u pacientti s HCV/HIV koinfeket, kteff jsou 1é¢eni efaviren-
zem, etravirinem a nevirapinem a protedzovymi inhibitory
atazanavirem/ritonavirem a lopinavirem/ritonavirem. Data
nejsou dostupnd pro darunavir/ritonavir a darunavir/cobicis-
tat a atazanavir/cobicistat.

Tyto kontraindikace i 1éCiva, jejichZz soucasné podani
s SOF/VEL/VOX podéni je z riznych divodu rizikové, uka-
zuji opét tabulka 3 a 4.

Tabulka 2
Lékové interakce mezi pfimo pusobicimi virostatiky
a kardivaskularnimi 1é¢ivy

=
A <
T o
= =
3|2 g B 8| ¢g
L o o > o i o
a 2 2 3 ] 2 )
E Digoxin O e e e O e e
RS Vermakalant | O | O | O ® | O| OO
© Flekainind OO0 ® | O| OO
z Atenolol O O] 0O O O O | O
14:' Bisoprolol O]0]|0O ® O O |0
= Carvedilol O @ @@ e O e o
3 Propranolol O OO O OO0 |0
«Z Amlodipin O e e e O | 0O|O0
S | Diltiazem O e e e O e o
L3 [ Nifedipin OO0 | @ O|0O0]|0O
g |aen |0 [0 0 BN O ESES
é Losartan O O O O O O O
_% Doxazosin O OO ( ] O O O
= Enalapril OO0 @ O e | o
Legenda:
n kombinace je kontraindikovana
E potencidlni interakce vyZadujici dpravu dévek, zménu casovani
podavani léciv nebo dalsi sledovani pacienta
@ kombinace nema Iékovou interakci
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Tabulka 3
Lékové interakce mezi pfimo plsobicimi virostatiky
a imunosupresivy

>
A <
¥ S
< g
2|2 E| 8|2 ¢
s |85 2|8 8 | 2
A A A (@] O A O
Azathioprin O O O O O O O
ghosporin | O | O | O [ @ IEEIEN © |
Etanercept O O O O O O O
Mykofenolat O O O @ O O O
Sirolimus O O | O ® [ ] ( ] [ )
Tacrolimus O O | O o e O o
Legenda:

kombinace je kontraindikovana

potencidlni interakce vyZadujici Gpravu davek, zménu casovani
podavani léciv nebo dalsi sledovani pacienta

kombinace nema Iékovou interakci

e~

Tabulka 4
Lékové interakce mezi pfimo pusobicimi virostatiky
a antiagregancii a antikoagulancii

3
[ >
¥ 3
502 £ |E |2 ¢
w = = = = = o
2 2 2 ) o] 2 ]
Klopidogrel O O O (] O O O
Dabigatran O o O [ J [ J m
Ticagrelor O ( ] o o ® [ J
Rivaroxaban O ( ] ( ] [ ) o o
Apixaban O ( ] () o @ [ J
Endoxaban O e o o o ([
Warfarin ([ o O o e O [
Legenda:

kombinace je kontraindikovana

potencidlni interakce vyZaduijici dpravu dévek, zménu Casovani
podavani léciv nebo dalsi sledovani pacienta

kombinace nema Iékovou interakci

e -

10.5 Dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir/ritonavir (kombi-
nace 3D)

Dostupné 1éky: Exviera (vyrobce AbbVie, USA) potaho-
vand tableta obsahujici dasabuvir 250 mg. Viekirax
(AbbVie, USA) obsahuje v potahované tableté ombitasvir
12,5 mg, paritaprevir 75 mg a ritonavir 50 mg.

Dasabuvir (nenukleosiovy NS5B inhibitor) je nenukleosi-
dovym inhibitorem RdRp, produktu NS5B virového geno-
mu. Nenf uréen k poddvani v monoterapii, striktné je tfeba
jej kombinovat s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem
(viz déle). Kombinaci dochdzi ke spojeni tfi pfimo ptsobici
antivirotik s riznymi mechanismy ucinku a nepiekryvajici-
mi se profily rezistence vici cilovému HCV.

Dasabuvir je metabolizovan systémem cytochromu, pie-
devsim pomoci CYP2CS8 a CYP3A. Proto se pfi kombinaci
dasabuviru s induktory téchto systému ocekava snizeni jeho
plazmatické koncentrace a sniZeni jeho protivirového Gcin-
ku. NiZe jsou uvedeny piiklady induktorti, které jsou pova-
Zovany z tohoto diivodu za kontraindikované k sou¢asnému
poddni s dasabuvirem. Naopak podéni silnych inhibitord
CYP2C8 muze vést ke vzestupu plazmatické koncentrace
dasabuviru, a v dasledku toho ke zvySeni mnozstvi a zdvaz-
nosti moznych nezadoucich d¢inka.

Ombitasvir je inhibitorem NSSA protedzy, paritaprevir je
inhibitorem NS3/4 protedzy viru. Ombitasvir i paritaprevir
jsou metabolizovany pies slozky cytochromu CYP3A. Dals{
soucast kombinace, ritonavir, neni liatkou s protivirovou
ucinnosti proti HCV. Je silnym inhibitorem CYP3A. Jeho
zatazeni do 3D kombinace umoznilo sniZeni pouZzité davky
paritapreviru. Pfi sou¢asném zachovani optimalni protiviro-
vé Ucinnosti paritapreviru tak doSlo ke sniZeni poctu a za-
vaznosti nezddoucich tcinkd.

Mozné 1ékové interakce této protivirové kombinace s dal-
§imi 16¢ivy ukazuji opét tabulka 3 a 4. V CR kombinace da-
sabuvir, ombitasvir, paritaprevir/ritonavir prestane byt do-
stupnd v prib&hu roku 2019.

10.6 Grazoprevir a elbasvir

Grazoprevir (GZR, inhibitor NS3/4A protedzy) a elbasvir
(EBR, inhibitor NS5A druhé generace) jsou dostupné ve
fixni kombinaci v jedné tableté obsahujici GZR 100 mg
a EBR 50 mg. Doporucené davkovani je 1 tbl. denné s jid-
lem ¢i nalacno. Dostupny 1ék: Zepatier, vyrobce Merck,
USA.

GZR i EBR jsou caste¢né metabolizovany CYP3A4,
avSak metabolity nelze prokdzat v plazmé. Eliminace meta-
boliti probihd Zluc¢i a stolici. GZR je substritem P-gp
a OATPI1B1, EBR je substratem P-gp. V plazmé jsou obé
latky vazany na bilkoviny a jejich polocas je 24 a 31 hodin.
Farmakokineticky profil obou litek je determinovan funk¢-
ni schopnosti jaterni tkdné€, proto je kombinace GZR/EBR
kontraindikovdna u pacienti s jaterni cirh6zou funkéni kla-
sifikace Child-Pugh B a C. U pacientli s renaln{ insuficien-
ci v8ech stupiid, véetné pacientil v pravidelném dialyzacnim
1é¢eni (PDL), neni tieba redukovat ddvku. Vzhledem k vy-
Se zminénému vztahu k CYP3A mohou induktory téchto
proteint (karbamazepin, bosentan, modafinil, fenytoin, efa-
virenz, etravirin atd.) snizZovat jejich plazmatické hladiny,
a proto je jejich soucasné podani povazovano za kontraindi-
kované. Podani inhibitori CYP3A naopak zvySuje jejich
plazmatické hladiny, a proto jsou rovnéz kontraindikovany
(cyklosporin, rifampicin). Pfi podani dal$ich farmak interfe-
rujicich s CYP3A je tfeba opatrnosti, jde napft. o takrolimus
(nékteré statiny, dabigatran). Podrobné ukazuji moZzné 1éko-
vé interakce této protivirové kombinace s dalSimi 1éCivy ta-
bulky 3 a 4.
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10.7 Glekaprevir a pibrentasvir

Glekaprevir a pibrentasvir jsou dostupné jako fixni kom-
binace v jedné tableté obsahujici glekaprevir 100 mg a pi-
brentasvir 40 mg. Doporucend davka jsou 3 tbl. podavané
jednou denné spolu s jidlem. Dostupny 1ék: Maviret, vyrob-
ce AbbVie, USA.

Hlavni cestou eliminace glekapreviru (GLE) i pibrentas-
viru (PIB) je bilidrni exkrece, polocas glekapreviru je 6 ho-
din, pibrentasviru pak 23 hodin.

Kombinace GLE/PIB je na zdkladé analyzy farmakokine-
tiky kontraindikovdna u pacientil s jaterni cirh6zou Child-
Pugh B a C. Podani GLE/PIB je naopak bezpecné u pacien-
ti se vSemi stupni rendlni insuficience a také u pacientti
v pravidelném dialyza¢nim 1é¢eni (PDL). V téchto indika-
cich nenf tfeba redukovat ddvku kombinace GLE/PIB.

GLE i PIB jsou inhibitory P-gp, BCRP a OATPIBI1
a OATP1B3. Soucasné podan{ substrati téchto transportért
a GLE/PIB muze tedy vést ke zvyseni toxicity téchto sub-
stratd, napf. dabigatran je z tohoto divodu kontraindikovan.
Rosuvastatin je doporucovano rovnéZz nekombinovat nebo
redukovat jeho denni davku. DalSi statiny, atorvastatin
a simvastatin (substraity OATP1B1/3) jsou kontraindikova-
ny.

Sérové koncentrace kombinace GLE/PIB mohou vyznam-
né snizovat induktory P-gp a CYP3A. Do této skupiny 1é¢iv
patfi rifampicin, carbamazepin, fenytoin. Pfi soucasném
podani GLE/PIB a téchto 1é¢iv dochdzi ke sniZeni protivi-
rové tcinnosti GLE/PIB. Vyjmenovana 1éciva jsou nejsil-
néj$imi induktory P-gp a CYP3A, jejich soucasné podavani
s GLE/PIB je povazovano za kontraindikované. Podobny
efekt ve smyslu sniZeni protivirové ucinnosti nastava prav-
dépodobné u soucasné podavanych
sttedn€¢ silnych induktord P-gp
a CYP3A oxkarbazepinu a eslicarba-
zepinu. Soucasné poddvani inhibitorQ
P-gp a BCRP zvySuje sérové koncent-
race GLE/PIB, podobny efekt ma sou-
¢asné podéni inhibitori OATP1B1/3,

véna jeho kombinace s dal§imi reZimy obsahujicimi HIV
protedzové inhibitory. Podobné neni doporucovdna kombi-
nace GLE/PIB s non-nukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptdzy efavirenzem, etravirinem a nevirapinem.
Vsechny ostatni antiretrovirové léky 1ze s GLE/PIB kombi-
novat.

11 Terapie HCV infekce

Od roku 2018 jsou jednozna¢né doporucovany a prefero-
vany (a to i ve znéni téchto doporucenych postupit) rezimy
spocivajici v kombinaci peroralné podavanych piimo piso-
bicich virostatik, rezZimy tzv. bezinterferonové a bezribaviri-
nové a s preferenci pangenotypovych rezZimd (rezimy s vy-
sokou uc¢innosti proti v§em genotypim HCV). Tyto 1écebné
kombinace jsou vysoce ucinné, bezpecné a vyborné tolero-
vané prakticky u vSech existujicich podskupin pacientd
s HCV infekei. Indikace a podéni jednotlivych 1écebnych
variant jsou zavislé na genotypu HCV, pfipadné i subtypu
HCV a na stupni pokrocilosti jaterniho postizeni. Indikace
jsou stejné pro HCV monoinfikované pacienty i pro pacien-
ty s HCV/HIV koinfekei.

Tabulka 5 ukazuje bezinterferonové rezimy vhodné pro
jednotlivé genotypy HCV. Jednotlivé konkrétni moZnosti
1é¢by pro kazdy genotyp jsou rozebrdny nize.

11.1 Genotyp HCV 1la

V roce 2018 jsou pro 1écbu HCV GT1a dostupné 4 1éceb-
né moznosti. Tyto moZnosti jsou povazovany za ekvivalent-
ni, Zddna neni nadfazena jiné, pokud neni toto specifikum
vyslovné zminéno.

Tabulka 5

Dostupné varianty bezinterferonovych rezimd pro jednotlivé genotypy HCV

jako je cyklosporin, darunavir a lopi- Pangenotypové rezimy Genotypové-specifické rezimy
favir. 1. . .. HCV SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTVIr

Hormondlni antikoncepce obsahuji- GT L DSV
cf ethl.nylestradlol je korfltrau,ldlko.\/a.na » Ao Ao Ano? Anob
pro riziko vzestupu sérové aktivity

. . b Ano Ano

ALT, antikoncepce obsahujici proges-
teron je akceptovatelna. 2 Ano Ano

Podobné jako u dalich DAA klesd | 3 Ano Ano
rozpustnost GLE/PIB pii zvySujicim 4 Ano Ano
se pH. Studovény byly sérové koncent- 5 Ano Ano
race GLE/PIB pfi sou¢asném podava- 6 Ano Ano
ni omeprazolu 40 mg. Max. sérové

Legenda:

koncentrace se sniZily na 64 %. SPC
kombinace GLEP/PIB nedoporucuje
meénit davku protivirového 1éC¢iva pii
soucasném podavani inhibitort proto-
nové pumpy, nicméné vliv podani PPI
ve vysSich davkach, nez zminénych b
40 mg, nebyl nikdy zkouman.

U pacienti s HCV/HIV koinfekef je ¢

rezimG

podéani GLE/PIB kontraindikovano pfi .
1éCbé atazanavirem a neni doporuco-

DSV dasabuvir, EBR elbasvir, GLE glekaprevir, GZR grazoprevir, LDV ledipasvir, OBV ombitasvir,
PIB pibrentasvir, PTV paritaprevir, r ritonavir, SOF sofosbuvir, VEL velpatasvir, VOX voxilaprevir

* U této indikace je kombinace SOF/VEL/VOX Ucinnd, nicméné upfednostnéno je podani dvojkombinacnich

a dosud nelécenf pacienti bez cirhézy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou.

dosud neléceni i v minulosti lé¢eni pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni
cirhdzou a koncentraci HCV RNA < 800 000 [U/ml

dosud neléceni i v minulosti IéCenf pacienti bez cirhdzy

d dosud nelécenf nebo v minulosti léceni s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou

dosud neléceni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou a koncentraci
HCV RNA <800 000 1U/ml
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11.1.1 Pangenotypovy reZim, varianta 1: sofosbuvir/velpa-
tasvir
Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace
v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti
této kombinace je nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):
» Lécebné naivni a opakované 1é¢eni pacienti bez cirhézy
nebo s kompenzovanou cirhézou Child-Pugh A by méli
byt 1éCeni fixni kombinaci po dobu 12 tydnd.

Toto doporuceni se opird o vysledky studie faze III s né-
zvem ASTRAL-1 u pacientd infikovanych genotypem
HCV 1, ktefi byli 1é¢eni kombinaci SOF/VEL po dobu 12
tydnt bez RBV. 22 % pacientti mélo jaterni cirhézu, 66 %
bylo dosud neléenych, 34 % bylo opakované lécenych
a z nich 44 % mélo anamnézu 1écby DAA. SVRI12 byla
98 %, u HCV GT 1la byla SVR12 98 % a u 1b 99 %. Po-
dobné vysledky byly dosaZeny i v redlné praxi (real world
data, RWD). HCV/HIV dudlni infekce byla studovdna ve
studii ASTRAL-5. U 1é¢ebné naivnich, opakované 1écenych,
cirhotiki a necirhotikil bylo dosazeno SVR12 v 95 % a 92 %.

Studie POLARIS-2 (trojkombinace SOF/VEL/VOX po-
davana po dobu 8 tydnl) neprokdzala non-inferioritu pouZi-
té kombinace ve srovnani s SOF/VEL po dobu 12 tydnu.
Studie zahrnovala pfiblizné 20 % osob s jaterni cirh6zou
a 25 % opakované léCenych pacienti. SVRI2 u pacientt
s HCV GT 1a byla 92 % po 8 tydnech SOF/VEL/VOX
a 99 % po 12 tydnech SOF/VEL. Z tohoto diivodu neni
kombinace SOF/VEL/VOX u pacienti s HCV GT1a indiko-
véna.

11.1.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: glekaprevir/pi-
brentasvir
Kombinace GLE/PIB je dostupnd jako fixni kombinace
v jedné tableté¢ obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni ddvkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti
této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):
e LéCebné naivni a opakované léceni infikovani HCV
GT 1la bez cirhézy by méli byt 1é¢eni fixni kombinaci
GLE/PIB po dobu 8 tydn.

Toto doporuceni je zaloZeno na vysledcich dvou studif fa-
ze III u pacienti s HCV GT la. Ve studii ENDURANCE-1
byla SVRI12 98 %. U dosud nelécenych a opakované 1éce-
nych pacientd bez jaterni cirhézy, ktefi byli 1éCeni 8 tydna.
V ramci studie bylo léCeno i 13 pacienti s HCV/HIV dual-
ni infekei. Studie EXPEDITION-1 zahrnovala dosud nelé-
¢ené i opakované 1écené pacienty infikované HCV GT la
s kompenzovanou jaterni cith6zou. SVRI12 byla 98 % po
1é¢bé GLE/PIB trvajici 12 tydna.

11.1.3 Genotypové specificky rezim, varianta 1: sofosbu-
vir/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupna jako fixni kombinace
v jedné tableté¢ obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti
této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):
* Dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT 1a bez cir-
hézy nebo s kompenzovanou cirhézou (Child-Pugh A) by
méli byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 12 tydnu.

* Dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT 1a bez cir-
hézy a s vychozi HCV RNA < 6 milionti IU/ml mohou
byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 8 tydnti.

* Kombinace SOF/LDV neni doporuéena pro 1é¢bu opako-
vané 1é¢enych pacienti infikovanych HCV GTla.

Tato doporuceni se opiraji o tfi studie faze III (ION-1,
ION-3 a ION-4), ddle o post hoc analyzy vSech dat studif fa-
ze I a 111, o publikované vysledky z redlné praxe (RWD).

Ve studii ION-1 (dosud nelécené osoby infikované HCV
GTla véetn€ 15 % osob s jaterni cirh6zou) bylo dosazeno
SVRI2 v 98 % (141/144 pripadi) po 12tydenni 1é¢bé
SOF/LDV. Analyza pouze cirhotiki 1é¢enych v ramci studii
faze II a III prokdzala SVRI2 po 12 tydnech lécby
SOF/LDV v 98 % (84/86 piipadit).

Ve studii ION-4, kterd byla studii otevienou u pacientd
dosud nelécenych i opakované 1é¢enych, cirhotikd i ne-cir-
hotikt, ktefi byli koinfikovani HIV (lé¢ba tenofovir, emtri-
citabin, efavirenz, rilpivirin nebo raltegravir), byla SVR12
96 %.

Ve studii ION-3 s dosud nelécenymi pacienty bez jaterni
cirhézy, byla SVRI2 93 % pfi 1écbé SOF/LDV trvajici
8 tydnt a 95 % pri 1écbé SOF/LDV trvajici 12 tydnu. Stejné
vysledky byly dosaZeny v redlné praxi. Jedna ze studii
tohoto typu prokdzala, Ze zkraceni 1écby na 8 tydnti nevede
ke sniZeni SVRI2 u pacientd s vychozi HCV RNA
< 6 000 000 IU/ml. Nésledna analyza vSech publikovanych
studif s pacienty dosud nelécenymi infikovanymi HCV HT
la a bez jaterni cirh6zy (n = 566) spliiujicimi toto vstupni
kritérium prokdzala SVR12 v 98 %.

Kombinace SOF/LDV neni doporucovéana pro opakované
1écené pacienty infikované HCV GT la, protoze tento reZim
by vyZzadoval soucasné podani ribavirinu, coz v roce 2018
neni preferovany rezim.

11.1.4 Genotypové specificky reZim, varianta 2: grazopre-

vir/elbasvir
Kombinace GZR/EBR je dostupna jako fixni kombinace

v jedné tableté¢ obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg.

Doporucené davkovani je 1 tbl. denné. Standardni davko-

vani je 1 tableta denné. Konkrétni pouZiti této kombinace je

ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni pacienti a opakované 1éceni pacienti infi-
kovani HCV GTla bez jaterni cirh6zy nebo s kompenzo-
vanou cirhézou (Child-Pugh A) s vychozi HCV RNA
< 800 000 IU/ml by méli byt 1éCeni touto kombinaci po
dobu 12 tydna.

» Kombinace GZR/EBR neni indikovana pro pacienty infi-
kované HV GT1a ve vstupni HCV RNA > 800 000 IU/ml.

Tato doporuceni se opiraji o tfi studie faze III a post hoc
analyzy kumulovanych dat studii faze II a III. V rdmci stu-
die C-EDGE-TN byli dosud neléceni pacienti infikovani
HCYV GT1a 1é¢eni kombinaci GZR/EBR po dobu 12 tydni.
SVR12 byla 92 %. Kompenzovand jaterni cirhdza nijak vy-
sledek neovlivnila. Ve studii C-EDGE-COINFECTION by-
ly 1é¢eny dosud protivirové neléfené osoby koinfikované
HCV/HIV s cirhézou ¢i bez ni, po dobu 12 tydnt. SVR12
byla 99 % u osob s vychozi virémii < 800 000 IU/ml. NS5A
RAS existujici pred terapii nemély vliv na vyslednou SVR.
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Ve studii C-EDGE-TE, kterd zahrnovala i cca 30 % pacien-
ti s kompenzovanou cirhézou, byla SVR12 mezi pacienty
s HCV GTla 92 % pfi trvani 1é¢by 12 tydnd. Pfi souhrnné
post hoc analyze vsech pacientii s HCV GT 1la léCenych 12
tydni ve studiich faze II a Il byla SVR12 100 % (ale 14/14)
pfi vychozi HCV RNA < 800 000 IU/ml.

U pacienti dosud neléfenych i opakované lécenych
s HCV RNA > 800 000 IU/ml byla SVR12 negativné ovliv-
néna piitomnosti NS5SA RAS. Vysetfeni RAS neni stan-
dardné doporucovano, a proto u pacienti s HCV RNA
> 800 000 IU/ml neni rezim GZR/EBR doporucovan.

11.2 Genotyp HCV 1b

V roce 2018 je pro lécbu HCV GT1b dostupnych 5 1éceb-
nych moZznosti. Tyto moZnosti jsou povazovany za ekviva-
lentni, Zddna neni nadfazena jiné, pokud neni toto specifi-
kum vyslovné zminéno.

11.2.1 Pangenotypovy reZim, varianta 1: sofosbuvir/velpa-
tasvir

Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace
v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.

Tabulka 6

Doporucené rezimy |écby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV
u pacient( bez jaterni cirhozy, pacientt dosud nelécenych (definovani jako
pacienti, ktefi nikdy nebyli IéCeni pro HCV infekci) a pacientl opakované

|éCenych (definovani jako pacienti, ktefi byli dfive [éCeni
kombinaci PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV + SOF nebo SOF + RBV)

Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti

této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

» Lécebné naivni a opakované 1é¢eni pacienti bez cirhézy
nebo s kompenzovanou cirhézou Child-Pugh A s HCV
GT1b by méli byt léceni fixni kombinaci SOF/VEL po
dobu 12 tydna.

Toto doporuceni se opird o vysledky studie faze III
ASTRAL-1 (HCV GT 1, 22 % pacientt s jaterni cirhdzou,
66 % dosud nelécenych, 34 % opakované lé¢enych a z téch-
to 44 % jiz v minulosti bylo 1é¢enych DAA), ve které byli
pacienti l1éCeni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydni.
U osob infikovanych genotypem HCV 1b byla SVRI12 do-
sazena v 99 % pripadd. Ve studii ASTRAL-5, kde cilovou
populaci byli pacienti infikovani HCV/HIV byla dosaZena
SVRI12 v 92 % piipadl ve skupiné osob dosud nelécenych
i opakované 1é¢enych bez cirhézy, nebo s kompenzovanou
jaterni cirh6zou. Tato data byla ndsledné ovéfena i daty
z reélného Zivota.

11.2.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: glekaprevir/pi-
brentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupna
jako fixni kombinace v jedné tableté
obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
Standardni davkovani je 3 tablety den-
né. Konkrétni pouziti této kombinace
je nasledujici (viz tabulka 6 a tabul-
ka 7):
* Lécebné naivni a opakované 1éceni

infikovani HCV GT 1b bez cirhézy

by méli byt 1éCeni fixni kombinaci

GLE/PIB po dobu 8 tydna.
Lécebné naivni a opakované lé¢eni

OBV/PTVIr
+ DSV .

infikovani HCV GT 1b s kompenzo-
vanou cirh6zou by méli byt 1é¢eni
fixni kombinaci GLE/PIB po dobu
12 tydna.

Toto doporuceni je podlozeno vy-
sledky dvou studif faze III u pacienti

8 (FO-F2)
12 (F3)

infikovanych genotypem HCV 1b. Ve
studii ENDURANCE-1 byla po 8 tyd-
nech 1é¢by SVR12 100 % u pacientd
bez jaterni cirhdzy, ktefi dosud nebyli
lé¢eni, nebo byli opakované léceni.
Dosud neléceni i opakované 1éCeni pa-
cienti s jaterni cirhézou byli ve studii
EXPEDITION-1 1é¢eni 12 tydnt.
SVRI12 v této skupiné osob byla rov-
néz 100 %.

11.2.3 Genotypové specificky rezim,

varianta 1: sofosbuvir/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupna

jako fixni kombinace v jedné tableté

HCV | Anamnéza | SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | SOF/LDV GZR/EBR
GT (tydny)
12
™ 12 8 HCV RNA
< 1U/ml
T 13 800 ?20 U/m
TE 12 8 HCV RNA
<800 000 IU/ml
8 (FO-F2) #
apl ™ 12 8 12(53)
TE 12 8 12
™ 12 8
GT2
TE 12 8
GT3 ™ 12 8
TE 12 16
12
N 12 8 HCV RNA
Gr4 <800 000 IU/ml*
TE 12 8 NE
TS N 12 8 NE
TE 12 8 NE
GT6 N 12 8 NE
TE 12 8 NE
Legenda:

TE — opakované léceni pacienti, TN — dosud nelécenf pacienti

* Rezim v této indikaci nemd v CR stanovenu Uhradu z prostiedk vefejného zdravotniho pojistént.
# ReZim v soucasnosti neni soucasti platného SPC, v CR NELZE doporucit jeho uZiti, nespliiuje podminky
Uhrady z prostredk(i vefejného zdravotniho pojisténi (podrobné viz kapitola 11.2.4)

obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.
Standardni ddvkovén{ je 1 tableta den-
né. Konkrétni pouziti této kombinace je
nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):
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* Dosud neléceni pacienti i opakované 1éCeni pacienti infi-
kovani HCV GT 1b bez cirhézy nebo s kompenzovanou
cirth6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1éceni kombinaci
SOF/LDV po dobu 12 tydna.

* Dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT 1b a se
vstupni HCV RNA < 6 miliont IU/ml bez cirhézy mohou
byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV po dobu 8 tydni.

Toto doporuceni se opird o vysledky 4 studif faze III ION-1,
ION-2, ION-3 a ION-4 a dale o post hoc analyzy vSech dat
studif faze IT a III.

Ve studii ION-1 (dosud nelécené osoby infikované HCV
GT1b vcetné 15 % osob s jaterni cirh6zou) bylo dosazeno
SVRI2 v 100 % (141/144 piipadti) po 12tydenni 1écbé
SOF/LDV. Analyza pouze cirhotiki HCV GT 1b 1é¢enych
v ramci studii faze II a III prokdzala SVR12 po 12 tydnech
1écby SOF/LDV v 97 % (72/74 ptipadt) u dosud neléce-
nych osob. U osob opakované lécenych byla SVRI2 96 %
(124/129).

Ve studii ION-2, jejiz cilovou skupinou byli pacienti opa-
kované 1éceni (po téchto rezimech v minulosti: PEG-IFN +
RBYV, PEG-IFN + RBV = telaprevir
nebo boceprevir), véetné 20 % s jater-
ni cirhézou, byla SVR12 87 %.

Ve studii ION-4, kterd byla studii
otevienou u pacientli dosud neléce-
nych i opakované 1écenych, cirhotikt
i ne-cirhotikd, ktefi byli koinfikovani
HIV (1éc¢ba tenofovir, emtricitabin,
efavirenz, rilpivirin nebo raltegravir),
byla SVR12 96 % u pacienti infikova-
nych HCV GT1b.

Text standardd vydanych EASL v dubnu 2018 pfipousti
jesté nasledujici indikaci:
* Dosud neléeni pacienti infikovani HCV GT 1b a s jaterni
fibrézou FO-F2 mohou byt 1éceni kombinaci GZR/EBR
po dobu 8 tydnu.

Tento postup doporucovany panelem experti EASL
NELZE v CR doporu¢it. Rezim k datu vydani téchto dopo-
rucenych postupd neni obsazen v platném znéni SPC, proto
nesplituje podminky pro dhradu z prostfedkd vefejného
zdravotnitho pojisténi. Pfi selhdni reZimu nelze hradit opa-
kovanou 1é¢bu.

Jedinou variantou 1é&by GZR/EBR pouZitelnou v CR
u dosud nelécenych osob s HCV GT1b je reZim GZR/EBR
12 tydnl pro vSechny pacienty bez rozdilu stadia jatern{
fibr6zy.

Doporuceni se opiraji o tfi studie faze III a post hoc
analyzy kumulovanych dat studii faze II a III a o studii
STREAGER se zkracenym rezZimem.

V ramci studie C-EDGE-TN byli dosud neléceni pacienti
infikovani HCV GT1b 1é¢eni kombinaci GZR/EBR po dobu
12 tydnG. SVR12 byla 99 %. Ve studii C-CORAL byla

Tabulka 7

Doporucené rezimy |éCby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV
u pacientl s kompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A), dosud nelécenych
(definovani jako pacienti, ktefi nikdy nebyli IéCeni pro HCV infekci)
a pacient(l opakované léenych (definovani jako pacienti, ktefi byli dfive 1éCeni
kombinaci PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV + SOF nebo SOF + RBV)

Ve studii ION-3 mezi dosud neléce- HCV | Anamnéza SQF/VEL GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTVIr
nymi pacienty HCV GT 1b bez jaterni sl (tydny) + DSV
cirhézy, byla SVR12 98 % pii 1é¢bé W - 0 HC\}%RNA
SOF/LDV trvajici 8 tydnd. Stejné vy- <800 000 1U/ml
sledky byly dosaZeny v redlné praxi. aT1a 12
Podle analyzy kumulovanych RWD TE 12 12 HCV RNA
SVRI12 v této skupind HCV GT 1b in- < 800 000 IU/ml
fikovanych osob pfesdhla 99 % pfilé¢- | ., | ™ 12 12
bé trvajici 8 tydnd. TE 12 12

N 12 12
GT 2
) ) TE 12
11.2.4 Genotypov& specificky reZim, ™ 1
varianta 2: grazoprevir/elbasvir GT3 - 6

Kombinace GZR/EBR je dostupnd ”
jako f1xn1 kombinace v jedné tableté ™ 1 12 1% HCV RNA
obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg. GT4 <800 000 IU/ml*
Doporucené davkovani je 1 tbl. denné. TE 12 12 NE
Standardn{ dévkovépi jel tableta. den- ™ 12 1 NE
né. Konkrétni pouziti této kombinace SLE " I NE
je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabul-
ka 7): e N 12 12 NE

S TE 12 12 NE
* Dosud neléceni pacienti a opakova-
né léCeni pacienti infikovani HCV Legenda:

GTI1b bez jaterni cirh6zy nebo
s kompenzovanou cirhézou (Child-
Pugh A) by méli byt 1éCeni touto
kombinaci po dobu 12 tydnd.

TE — opakované |éceni pacienti, TN — dosud neléceni pacienti

* Rezim v této indikaci nemé v CR stanovenu thradu z prostfedk(i vefejného zdravotniho pojistént.

# ReZim v této indikaci nema v CR stanovenu thradu z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi, lécbé
pacientd s jaterni cirhdzou a HCV GT3 je vénovana pozornost v kapitole 11.3.2
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SVR12 98 %. Ve studii C-EDGE-COINFECTION byly
léceny dosud protivirové neléené osoby koinfikované
HCV/HIV s cirhézou ¢i bez ni, po dobu 12 tydni. SVRI12
u HCV GT 1b byla 95 %. Ve studii C-EDGE-TE, kter4 za-
hrnovala i cca 30 % pacientd s kompenzovanou cirhdzou,
byla SVR12 mezi pacienty s HCV GT 1b 100 % pfi trvani
1é¢by 12 tydnt. Pfi souhrnné post hoc analyze vSech pa-
cientd s HCV GT 1b 1é€enych 12 tydnt ve studiich faze II
a IIT byla SVR12 97 %. Ve studii STREAGER, ktera zahr-
novala pacienty s HCV GT 1b, dosud nelécené a se stadiem
jaterni fibrézy FO-F2, byla SVRI12 po 8 tydnech 1écby
GZR/EBR 97 %.

11.2.5 Genotypové specificky reZim, varianta 3: dasabuvir,

ombitasvir, paritaprevir/ritonavir (3D)

Tato 1é¢ebna kombinace se skldda z ombitasviru 12,5 mg,
paritapreviru 75 mg a ritonaviru 50 mg v jedné tableté (dav-
kovani: 2 tbl. 1x denné spolu s jidlem) a dasabuviru 250 mg
(davkovani: 1 tbl. 2x denné). Konkrétni pouziti této kombi-
nace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud nelé¢eni a opakované lécenf pacienti infikovani ge-
notypem HCV 1b bez jaterni cirth6zy nebo s kompenzo-
vanou jaterni cirth6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1éceni
touto kombinaci po dobu 12 tydni.

* Naivni pacienti infikovani genotypem HCV 1b bez jater-
ni cirh6zy s FO-F2 mohou byt 1é¢eni touto kombinaci po
dobu 8 tydnt bez ribavirinu.

Uvedena doporucent jsou opfena o vysledky nékolika stu-
dii faze III. Ve studii PEARL-II u pacientd dosud nelé-
¢enych bez jaterni cirh6zy infikovanych HCV GT 1b byla
SVRI12 po terapii 3D trvajici 12 tydnt 99 %. Ve studii
MALACHITE-1 u pacienti dosud neléfenych bez jaterni
cirh6zy byla SVR12 98 %. TURQUOISE-1, ktera studovala
ucinnost terapie 3D u pacienti dosud neléenych bez jater-
ni cirhézy s dudlni infekci HCV/HIV byla u pacientti s HCV
GT1b SVRI2 100 %. Studie GARET u dosud nelécenych
pacienttl bez cirh6zy (FO-F3) pfi 1é¢bé trvajici 8 tydni do-
sahla SVR12 v 97 % pripada.

U opakované léCenych pacientti (selhani PEG-IFN +
RBV) bez cirhdzy, ktefi byli 1éCeni 12 tydnt ve studii
PEARL2, byla SVR12 100 %. Ve studii TOPAZ-1 u pacien-
tt dosud nelécenych a opakované 1é¢enych bez cirhdzy by-
la SVR12 dosazend rezimem 3D trvajicim 12 tydnt celkem
99 %. Kumulativni analyza pacienti infikovanych HCV
GT 1b ve vSech studiich faze III ukdzala SVR12 99 %.

11.3 Genotyp HCV 3

11.3.1 Pangenotypovy reZim, varianta 1: sofosbuvir/velpa-
tasvir
Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace
v jedné tablet¢ obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.
Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti
této kombinace u HCV GT 3 je ndésledujici (viz tabulka 6
a tabulka 7):
* Dosud neléceni a opakované lécenf pacienti infikovani ge-
notypem HCV 3 bez jaterni cirhdzy by méli byt léceni
touto kombinaci po dobu 12 tydni.

* Kombinace bez ribavirinu neni indikovdna jako postup
prvni volby pro 1é¢bu dosud neléCenych a opakované
léCenych pacientli s kompenzovanou jaterni cirh6zou
(Child-Pugh A) vzhledem k suboptimalnim vysledkiim
1écby.

Tato doporucent jsou zaloZena na vysledcich studie faze III
ASTRAL-3. Cilovou skupinou byli pacienti infikovani HCV
GT 3 (29 % s kompenzovanou cirh6zou, 74 % dosud nelé-
¢enych, 26 % opakované 1éCenych), ktefi byli 1é¢eni kombi-
naci SOF/VEL po dobu 12 tydnti. Ve skupiné dosud neléce-
nych osob byla SVR12 98 %. Niz$i SVR12 bylo dosaZeno
ve skupiné osob opakované 1écenych nebo majicich jaterni
cirhézu: celkem 90 %, dosud nelécené osoby s cirhézou 93 %,
opakované lécené osoby bez cirh6zy 91 %, opakované léce-
né osoby s jaterni cirh6zou 89 %. Nizkd SVRI12 v posledni
skupiné pacientd je povazovana za dtivod pridani tfetiho 1é-
ku ke kombinaci SOF/VEL (viz dale). Ve studii ASTRAL-5
bylo SVRI12 u pacientt s dudlni infekci HCV/HIV 92 %.

11.3.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: glekaprevir/pib-

rentasvir
Kombinace GLE/PIB je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tableté¢ obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.

Standardni ddvkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouZiti

této kombinace u HCV GT 3 je nasledujici (viz tabulka 6

a tabulka 7):

e Lécebné naivni pacienti s HCV GT 3 bez jaterni fibrézy
nebo se stfedné pokrocilou fibrézou (METAVIR FO-F2)
by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 8 tydna.

» Lécebné naivni pacienti s HCV GT 3 s pokrocilou fibro-
zou, ale bez cirhézy (METAVIR F3) mohou byt 1éCeni
touto kombinaci po dobu 8 tydni.

* Opakované 1écenf pacienti s HCV GT 3 bez jaterni cirh6-
zy by méli byt 1éCeni touto kombinaci po dobu 16 tydnd.

» Lécebné naivni pacienti s HCV GT 3 s kompenzovanou
jaterni cirh6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto
kombinaci po dobu 12 tydnd.

* Opakované 1é¢eni pacienti s HCV GT 3 s kompenzovanou
jaterni cirhézou (Child-Pugh A) by méli byt 1éceni touto
kombinaci po dobu 16 tydnt.

Tato doporuceni se opiraji o vysledky nékolika studif fa-
ze 1II. ENDURANCE-3, ve které byli cilovou skupinou
osob pacienti dosud neléceni, bez jaterni cirh6zy. Lécba
trvala 8 tydni a SVR12 byla 95 %. 17 % zatfazenych osob
mélo jaterni fibrézu METAVIR F3, 83 % osob mélo jaterni
fibr6zu METAVIR FO-F2. Vysledek studie proto neumoz-
nuje doporucit 8tydenni 1é¢bu pro pacienty s fibr6zou F > 3.
Studie na toto téma dale probihaji. EXPEDITION-2 dosédhla
u pacientd s HCV/HIV dudlni infekci bez jaterni cirhézy
SVRI12 100 % rovnéz po 8tydennim rezimu GLE/PIB.
Studie SURVEYOR-2 analyzovala t¢innost rezimu trvajici-
ho 12 nebo 16 tydni u pacientd opakované 1éCenych bez ja-
terni cirh6zy. V rameni s trvanim lécby 12 tydnt byla
SVRI12 91 %, v rameni se 16tydenni lécbou byla SVR12
95 %. U dosud nelécenych osob s cirhézou byla SVRI12
98 % pti 1éCbe trvajici 12 tydnd a 96 % pri 1é¢beé trvajici
16 tydnd.
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Integrovand analyza studii fazi II a III prokdzala u pa-
cientii dosud nelécenych bez jaterni cirhézy s HCV GT 3
SVR12 95 %. Stejna integrovana analyza u pacient dosud
nelécenych s jaterni cirh6zou léCenych 12 tydnt prokdzala
SVRI12 97 %. Integrovand analyza dat studif faz{ II a III
u pacientl dosud nelécenych bez cirhdzy 1é¢enych 12 tydna
prokdzala SVR12 96 %, 90 % u opakované 1éCenych bez
jaterni cirh6zy, 96 % u opakované 1éCenych pacientl bez
cirhdzy pti 16¢be trvajici 16 tydnt, 99 % u dosud neléce-
nych s kompenzovanou cirhézou pii 1€¢bé trvajici 12 tydnd
a 94 % u pacientl opakované lé¢enych s kompenzovanou
cirhézou léCenych 16 tydna.

11.3.3 Pangenotypovy rezim, varianta 3: sofosbuvir/velpa-
tasvir/voxilaprevir
Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilaprevi-
ru (SOF/VEL/VOX) je dostupnd ve formé jedné tablety ob-
sahujici 400 mg sofosuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg
voxilapreviru. Dostupny 1ék: Vosevi, vyrobce Gilead
Sciences, USA. Doporucend ddvka je 1 tbl. denné poddvand
s jidlem. Konkrétni pouziti této kombinace je ndsledujici
(viz tabulka 6 a tabulka 7):
* Dosud nelécenf i opakované 1éceni pacienti s kompenzo-
vanou cirh6ézou (Child-Pugh A) by méli byt 1éCeni touto
kombinaci po dobu 12 tydnd.

Tato doporuceni jsou zaloZena vysledcich studif faze III

s ndzvy POLARIS-2 a POLARIS-3. Ve studii POLARIS-2

(75 % dosud nelécenych osob, 25 % opakované 1écenych,

20 % s jaterni cirh6zou) byla po 8tydennim reZimu SVR12

99 %. Ve studii POLARIS-3 bylo 8tydenni 1é¢bou dosaze-

no SVR 12 96 % u dosud nelécenych i opakované 1é¢enych

s kompenzovanou jaterni cirh6zou. Panel experti EASL se

dale shodl na formulaci, ze HCV GT 3 je nutno povazovat

za obtizn&ji 1éCitelny genotyp neZ jiné genotypy HCV,

a proto pii chybéni dat s 1éCbou trvajici 8 tydnu je tieba

u pacientd s jaterni cirhdzou za bezpe¢néjsi povazovat 1é¢-

bu trvajici 12 tydnt. Toto doporuceni se rozchdzi s platnym

znénim SPC 1éku VOSEVI, kde je doporucena 8tydenni
1é¢ba i u pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou HCV

GT 3.

Rozpor mezi citovanymi EASL doporucenimi z roku 2018

a SPC Vosevi spolu s vyfazenim kombinace SOF/VEL +

RBV z 1é¢by pacient s kompenzovanou jaterni cirh6zou

u HCV GT3 vedl v prib&hu roku 2018 ke komunikaci mezi

drzitelem registrace obou 1€kt a EASL, ktera byla uzaviena

az v listopadu 2018 zvefejnénim dvou klicovych dokumen-
ta tykajicich se celé zdlezitosti. Zavér této diskuze sumari-
zuje tabulka §:

z platnych podminek dhrady kombinace SOF/VEL/VOX

(1ék Vosevi, vyrobce Gilead Sciences, USA) (www.sukl.cz):
Piipravek VOSEVI je hrazen k terapii dospélych pacien-

tl s chronickou virovou hepatitidou C:

1) Genotypu HCV1, HCV2 nebo HCV3 bez cirh6zy nebo
s kompenzovanou cirh6zou, ktefi byli netdspé$né 1éceni
rezimem s daklatasvirem, ledipasvirem, ombitasvirem
nebo sofosbuvirem (s vyjimkou pacientd predlécenych
kombinaci sofosbuviru a velpatasviru). Maximalni délka
1é¢by je 12 tydnd.

2) Genotypu HCV3 bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cir-
hézou, kteff nebyli diive 1é¢eni nebo ktefi byli netispésné
1éceni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavi-
rinem. Maximadlni délka 1é¢by je 8 tydnd.

Z uvedeného tedy vyplyvd, Ze pro dosud nelécené pacien-
ty s jaterni cirh6zou a HCV GT3 nelze naplnit doporuceni
EASL 2018 (doporueni k terapii 12 tydnd, thrada v CR
pouze na 8 tydni). V téchto piipadech je tedy (tabulka &)
nutno postupovat podle doporueni EASL 2016 (CHS
A SIL CLS JEP z roku 2017) a v této indikaci pouZiti kom-
binaci SOF/VEL + RBV na dobu 12 tydnd.

11.4 Méné &asté genotypy v Ceské republice
11.4.1 Genotyp HCV 2

11.4.1.1 Pangenotypovy reZim, varianta 1: sofosbuvir/vel-

patasvir
Kombinace SOF/VEL je dostupna jako fixni kombinace

v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.

Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouZziti

této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované lé¢eni pacient s HCV GT 2
bez jaterni cirh6zy nebo s kompenzovanou jaterni cirhé-
zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po
dobu 12 tydna.

11.4.1.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: glekaprevir/pi-

brentasvir
Kombinace GLE/PIB je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tablet¢ obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.

Standardni davkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouziti

této kombinace je nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované léCeni pacient infikovani
HCV GT 2 bez jaterni cirh6zy by méli byt léceni touto
kombinaci po dobu 8 tydni.

* Dosud neléfeni a opakované léceni pacient infikovani
HCV GT 2 s kompenzovanou jaterni cirh6ézou (Child-
Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12
tydnt.

11.4.2 Genotyp HCV 4

11.4.2.1 Pangenotypovy reZim, varianta 1: sofosbuvir/vel-

patasvir
Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.

Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti

této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované 1éceni pacient s HCV GT 4
bez jaterni cirh6zy nebo s kompenzovanou jaterni cirhé-
zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po
dobu 12 tydnd.

11.4.2.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: glekaprevir/pi-
brentasvir

Kombinace GLE/PIB je dostupnd jako fixni kombinace
v jedné tableté¢ obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.
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u opakované 1é¢enych osob

Glecaprevir/pibrentasvir

Sofosbuvir/velpatasvir po dobu

Sofosbuvir/velpatasvir po dobu 12 tydn
12 tydni

Y93H RAS

po dobu 12 tydnt u dosud

a

kazateln

neni pro

nelééenych osob a 16 tydni

{ 16eby

ajeni

h

pri za

u opakované lé¢enych osob

Legenda:

ani

inebo > 15 % pti hlubokém sekvenov:

2

an

testov:

¢nim

ledek pti populac

ivys

ko pozitivn{

dna ja

1é¢by je definov

djeni

tomnost NS5A RAS Y93H v okamziku zah:

* pif

Standardni ddvkovani je 3 tablety den-

né. Konkrétni pouZiti této kombinace

je ndésledujici (viz tabulka 6 a tabul-

ka 7):

e Dosud neléceni a opakované 1éceni
pacient infikovani HCV GT 4 bez ja-
terni cirh6zy by méli byt 1éCeni touto
kombinaci po dobu 8 tydnu.

e Dosud neléceni a opakované 1éceni
pacient infikovani HCV GT 4 s kom-
penzovanou jaterni cirh6zou (Child-
Pugh A) by méli byt l1éCeni touto
kombinaci po dobu 12 tydni.

11.4.2.3 Genotypove specificky reZim,

varianta 1: sofosbuvit/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupnd

jako fixni kombinace v jedné tableté
obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.

Standardni ddvkovani je 1 tableta den-

né. Konkrétni pouZiti této kombinace

je nasledujici (viz tabulka 6 a tabul-

ka 7):

e Dosud neléceni a opakované 1éceni
pacient infikovani HCV GT 4 bez ja-
terni cirhézy nebo kompenzovanou
jaterni cirhézou (Child-Pugh A) by
méli byt 1éCeni touto kombinaci po
dobu 12 tydnt.

e Kombinace neni doporucovana pro
1é¢bu opakované 1écenych osob infi-
kovanych genotypem HCV 4.

11.4.2.4 Genotypové specificky rezim,

varianta 2: grazoprevir/elbasvir
Kombinace GZR/EBR je dostupna

jako fixni kombinace v jedné tableté
obsahujici GZR 100 mg a EBR 50 mg.

Doporucené davkovani je 1 tbl. denné.

Standardni ddvkovan{ je 1 tableta den-

né. Konkrétni pouziti této kombinace

je nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka

7):

e Dosud neléceni pacienti bez jaterni
cirh6zy nebo s kompenzovanou cir-
hézou (Child-Pugh A) a se vstupni
HCV RNA < 800 000 IU/ml by méli
byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu
12 tydnt.

* Kombinace GZR/EBR neni doporu-
¢ovéana u dosud nelécenych pacienti
se vstupni HCV RNA
> 800 000 IU/ml a u pacientti opako-
vané lécenych bez rozdilu virémie.

11.4.3 Genotyp HCV 5

11.4.3.1 Pangenotypovy reZim, varian-

ta 1: glekaprevir/pibrentasvir
Kombinace GLE/PIB je dostupna ja-

ko fixni kombinace v jedné tableté ob-
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sahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg. Standardni davkovani je

3 tablety denné. Konkrétni pouZiti této kombinace je ndsle-

dujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované 1éceni pacienti infikovani
HCV GT 5 bez cirhézy by méli byt 1éCeni touto kombina-
ci po dobu 8 tydni.

* Dosud neléceni a opakované 1éceni pacienti infikovani
HCV GT 5 bez cirhézy by méli byt 1é€eni touto kombina-
ci po dobu 12 tydnd.

11.4.3.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: sofosbuvir/vel-

patasvir
Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.

Standardni davkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti

této kombinace je nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované léceni pacient s HCV GT 5
bez jaterni cirhézy nebo s kompenzovanou jaterni cirhé-
zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é€eni touto kombinaci po
dobu 12 tydnt.

11.4.3.3 Genotypové specificky reZim, varianta 2: sofosbu-

vir/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupna jako fixni kombinace

v jedné tableté¢ obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.

Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouZziti

této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované 1éceni pacienti infikovani
HCV GT 5 bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou ja-
terni cirh6zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto
kombinaci po dobu 12 tydnd.

* Kombinace neni doporucovana pro 1é¢bu opakované léce-
nych osob infikovanych genotypem HCV 5.

11.4.4 Genotyp HCV 6

11.4.4.1 Pangenotypovy reZim, varianta 1: sofosbuvir/vel-

patasvir
Kombinace SOF/VEL je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tableté obsahujici SOF 400 mg a VEL 100 mg.

Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouZiti

této kombinace je ndsledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

* Dosud neléceni a opakované 1é¢eni pacienti s HCV GT 4
bez jaterni cirh6zy nebo s kompenzovanou jaterni cirhé-
zou (Child-Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po
dobu 12 tydna.

11.4.4.2 Pangenotypovy reZim, varianta 2: glekaprevir/pib-

rentasvir
Kombinace GLE/PIB je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tableté¢ obsahujici GLE 100 mg a PIB 40 mg.

Standardni ddvkovani je 3 tablety denné. Konkrétni pouZziti

této kombinace je nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

e Dosud neléceni a opakované 1é€eni pacienti infikovani
HCV GT 6 bez jaterni cirhézy by méli byt 1éCeni touto
kombinaci po dobu 8 tydnu.

* Dosud neléceni a opakované 1é¢eni pacienti infikovani
HCV GT 6 s kompenzovanou jaterni cirhézou (Child-
Pugh A) by méli byt 1é¢eni touto kombinaci po dobu 12
tydna.

11.4.4.3 Genotypove specificky reZim, varianta 1: sofosbu-

vir/ledipasvir
Kombinace SOF/LDV je dostupnd jako fixni kombinace

v jedné tableté¢ obsahujici SOF 400 mg a LDV 90 mg.

Standardni ddvkovani je 1 tableta denné. Konkrétni pouziti

této kombinace je nasledujici (viz tabulka 6 a tabulka 7):

e Dosud neléceni a opakované lé€eni pacienti infikovani
HCV GT 6 bez jaterni cirh6zy nebo kompenzovanou ja-
terni cirhézou (Child-Pugh A) by méli byt 1éceni touto
kombinaci po dobu 12 tydnd.

» Kombinace neni doporucovana pro 1é¢bu opakované 1éce-
nych osob infikovanych genotypem HCV 6.

11.5 Lécba pacienti s pokrocilym jaternim onemocnénim

11.5.1 Kompenzovan4 jaterni cirh6za

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirh6zou predstavuji
skupinu osob, u kterych by méla byt protivirova 1écba zaha-
jena co nejdiive. VSechny komplikace jaterni cirhézy, de-
kompenzace, rozvoj HCC, se v této skupiné mohou objevit
v kratkém Casovém horizontu. SniZen{ incidence dekompen-
zace a HCC v pripadech tspésné 1écby bylo jednoznacné
prokdzano. Tito pokrodili pacienti rovnéZ vyZzaduji zvlastni
péci ve smyslu prevence a véasné 1é¢by zdvaznych nebo po-
tencidlné zdvaznych nezddoucich tcinku 1é¢by. Jde vétsinou
o pacienty, ktefi jsou ve srovndni s pacienty bez cirhdzy
star$i, majici fadu soubézné medikace, a tudiZ také 1écbu
HCV infekce htfe snaseji. LéCebné varianty pacientd
s kompenzovanou jaterni cirhézou jsou podrobné rozebrany
v kapitole 11.

11.5.2 Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou, bez HCC,
indikovani k transplantaci jater

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientd
s koneénym stadiem jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCV infekce s reinfekei Stépu po Tx je prakticky 100 %, Zi-
votnost $tépu je také u pacientl s rekurentni HCV infekci
vyznamné zkracena. U pacientd Cekajicich na Tx jater je
protivirova lécba jednoznac¢né indikovana, protoze v pripa-
dech, kdy je HCV RNA nedetekovatelna alespori 30 dni
pred vlastni Tx, nedochdzi k rekurenci infekce v jaternim
Stépu.

Lécba HCV infekce pied transplantaci jater ma dva za-
kladnf cile:
1. predejit reinfekci jaterniho St€pu dosaZenim eradikace

HCV,
2. stabilizaci nebo zlepSeni jaterni funkce.

Prevence rekurence HCV jednoznacné zjednodusi péci
o pacienta po Tx. ZlepSeni jaterni funkce pak umozni vyta-
zeni nékterych pacientl z ¢ekacf listiny. U pacientq s jater-
ni cirhézou funkéni klasifikace Child-Pugh B a C bezinter-
feronové rezimy predstavuji optimdlni 1éCebnou strategii
diky absenci neZddoucich u¢inkil a vysoké Sanci na dosaze-
ni SVR. Lécba ma byt vedena v transplantacnich centrech
nebo v centrech, kterd maji s protivirovou lécbou dekom-
penzovanych cirhotikl zkusenost.

V soucasné dobé stdle ztistava oteviena otdzka, zda pa-
cienti s dekompenzovanou cirh6zou, ktet{ jsou zdroven kan-
didéty transplantace jater, maji byt 1éceni pred transplantaci
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nebo az ¢asné po ni. Rozhodnuti je individudlni a je ovliv-
néno zejména predpoklddanou délkou doby v ¢ekaci listiné
v daném transplanta¢nim centru a pokrocilosti jaterni dys-
funkce. Problémem zistava nacasovani a délka protivirové
1é¢by v Cekaci listiné. U pacientd, ktef{ jsou z ¢ekaci listiny
vyrazeni pro zlepseni jaterni funkce, musime i po uspésné
1é¢bé pocitat s rizikem dal$i dekompenzace a vzniku HCC.

Lécba rezimy obsahujicimi protedzovy inhibitor nema byt
pouzita u pacienti s jaterni cirh6zou funk¢ni klasifikace
Child-Pugh B a C pro vysoké riziko nezddoucich uc¢inkd
spojené s vyssimi koncentracemi 1€kt v krvi. Stejné tak ne-
ma byt kombinace s protedzovym inhibitorem pouZita u pa-
cientll s anamnézou dekompenzace jaterni cirh6zy.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou zafazeni
v Cekaci listin€ k transplantaci jater maji byt 1é¢eni kombi-
naci sofosbuviru a NS5A inhibitoru, tedy ledipasviru (ge-
notypy 1,4, 5 a 6) &i velpatasviru (viechny genotypy). Uéin-
nost 1é¢by je vSak u pacientti s dekompenzovanou cirhézou
niz$i nez u pacientd s kompenzovanou cirhézou, riziko pro-
grese jaterni dysfunkce a nezadoucich ucinkd v prabéhu
1écby je vyssi u pacientd s MELD skodre > 15. Pacienti s de-
kompenzovanou cirh6zou a MELD skére > 18-20 a téZ pa-
cienti s refrakternimi komplikacemi portdlni hypertenze
maji byt 1é¢eni aZ po transplantaci jater, Sance na zlepSeni
jaterni funkce a vytazeni z Cekaci listiny je v té€chto pripa-
dech minimalni. Z diivodu Castéjsiho vyskytu nezadoucich
ucéinkl v pribéhu 1é¢by vyzaduji tito nemocni ¢asté klinic-
ké i laboratorni kontroly.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-
Pugh B a C) s MELD skére < 18-20, bez HCC, maji byt 1é-
¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kom-
binaci SOF/VEL (vSechny genotypy), spolu s ribavirinem
dle vahy (1 000 mg u pacientd < 75 kg, 1 200 mg u pacien-
ti > 75 kg), doba 1écby je 12 tydni. Pocatecni divka RBV
mizZe byt u téchto pacientl snizena na 600 mg denné a na-
vySena v prub&hu 1é¢by dle tolerance. Pacienti, kterym RBV
nelze podat, maji byt 1é¢eni kombinaci SOF/LDV (genoty-
py 1,4, 5 a 6) nebo kombinaci SOF/VEL (vSechny genoty-
py) po dobu 24 tydni.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-
Pugh B a C) s MELD skére 218-20 maji nejdfive podstou-
pit Tx jater a 1écba ma byt podana nasledné. Lécba ma byt
zahdjena pouze ve zvlastnich piipadech, je-li o¢ekdvand do-
ba v ¢ekaci listin€ delsi nezZ 6 mésicu.

11.5.3 Pacienti s HCC, bez cith6zy nebo s kompenzovanou
cirh6zou, indikovani k transplantaci jater

U pacientd s HCC, ktefi jsou kandidéty Tx jater, bez cir-
hézy nebo s kompenzovanou cirhézou, zistava idedlni na-
Casovani protivirové 1é¢by naddle ne zcela vyfeSenym pro-
blémem. Prioritou je, aby podani protivirové 1éCby
neodddlilo Tx. Pacienti s HCC, ktefi byli diive 1éCeni ruz-
nymi kombinacemi DAA pied Tx (sofosbuvir a ledipasvir,
ritonavirem potencovany paritaprevir, ombitasvir a dasabu-
vir, s nebo bez ribavirinu), méli nizs{ pocty SVR ve srovna-
ni s t€mi, ktefi byli 1éCeni aZ po Tx (71 vs. 91, resp. 94 %).
Lécba po Tx se jevi jako finan¢né vyhodnégjsi. Indikace
k 1écbé a vybér antivirotika je shodny jako u pacienti, ktef{
nemaji HCC, a zdleZ{ zejména na pokrocilosti jaterniho one-
mocnéni. Pacienti s HCC, bez cirhézy ¢i s kompenzovanou

cirhézou (funkéni klasifikace Child-Pugh A), maji byt 1éce-
ni ve shodé€ s obecnymi doporuc¢enimi.

11.5.4 Pacienti po transplantaci jater

Rekurence HCV infekce po Tx jater postihuje téméf
vSechny pacienty, ktefi maji v dobé Tx detekovatelnou HCV
RNA v krvi. Pribéh infekce po Tx je akcelerovan a ptibliz-
né u 1/3 pacientl se rozvine jaterni cirhdza béhem 5 let po
Tx. V poslednich letech se jasné€ prokazalo, Ze tispé$nd pro-
tivirova 1é¢ba md velmi pozitivni vliv na preziti $tépu i pa-
cienta. Vsichni pacienti s potransplanta¢ni rekurenci HCV
infekce jsou proto kandiddty protivirové 1é¢by. LéEba md
byt zahdjena urgentné u pacientd s fibrotizujici cholestatic-
kou hepatitidou a rovnéz u pacientt s cirh6zou §tépu a por-
talni hypertenzi, nebof tito jsou nejvice ohroZeni ztratou Sté-
pu a umrtim. Lécba po transplantaci ma byt zahdjena Casné,
idedlné ihned po zvladnuti Casnych pooperacnich komplika-
ci, obvykle 3 mésice od Tx. V prubéhu protivirové 1éCby je
tieba peclivé monitorovat hladiny imunosupresiv.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genoty-
py 1,4, 5 a 6 bez cirhdézy (fibréza FO-F3) nebo s kompen-
zovanou cirhézou Sté€pu, mohou byt 1éCeni fixni kombinaci
SOF/LDV po dobu 12 tydnt nebo kombinaci SOF/VEL, do-
ba 1é¢by je 12 tydni. Davkovani imunosupresiv neni tieba
upravovat, pravidelnd monitorace jejich hladin je vSak do-
porucend.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genoty-
pem 2 a 3, bez cirhézy (fibréza FO-F3) a s kompenzovanou
cirh6zou Sté€pu, maji byt 1éceni fixni kombinaci SOF/VEL
po dobu 12 tydni. Davkovdni imunosupresiv neni tfeba
upravovat.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genoty-
pem HCV 2 a 3 bez ohledu na stupeni fibrézy jaterniho Sté-
pu maji byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/VEL, doba 1écby je
12 tydnti. Davkovani imunosupresiv neni tieba pied 1é¢bou
upravovat.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater infikovani
genotypy 1-6 bez cirhdézy (fibré6za FO-F3) a s kompenzova-
nou cirhézou $tépu a eGFR < 30 ml/min/1,73 m? mohou byt
lé¢eni fixni kombinaci GLE/PIB, doba 1écby je 12 tydnu.
V pribéhu 1é¢by a po jejim ukonéeni ma byt pravidelné mo-
nitorovdna hladina imunosupresiv a upravena dle potieby.

Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater, s dekompenzova-
nou cirhézou Stépu (funkéni klasifikace Child-Pugh B a C)
maji byt 1éceni fixni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5
a 6) nebo fixni kombinaci SOF/VEL (vSechny genotypy).
Doba 1é¢by je 12 tydni spolu s ribavirinem dle vahy
(1000 mg u pacienti < 75 kg, 1200 mg u pacientd
> 75 kg). Pocéte¢ni ddvka RBV miZe byt u té€chto pacienti
snizena na 600 mg a upravena dle tolerance.

Davka RBV mad byt upravena individudlné dle renalnich
funkci, u pacientd s cirhézou §t€pu ma byt zahdjeno poda-
vani ribavirinu v ddvce 600 mg denné a davka upravena dle
tolerance. Pacienti s kontraindikaci podani RBV maji byt 1¢-
¢eni fixni kombinaci SOF/LDV nebo SOF/VEL po dobu 24
tydnd.

11.5.5 Lé&ba pacientli s dekompenzovanou cirhézou jater,
ktefi nejsou kandidaty transplantace jater

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou, funkéni
klasifikace Child-Pugh B a C, ktef{ nejsou kandidéty trans-
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plantace jater, je cilem 1écby zlepSeni jaterni funkce a pro-
dlouzeni preziti. V pfipadé absence zavaznych komorbidit
ma byt proto 1écba zahdjena bezodkladné. U téchto nemoc-
nych je kontraindikovdna lécba protedzovym inhibitorem.
Pacienti mohou byt 1éc¢eni fixni kombinaci SOF/LDV (ge-
notypy 1, 4, 5, 6) nebo fixni kombinaci SOF/VEL (v8echny
genotypy) spolu s ribavirinem dle vahy pacienta (1 000 mg
u pacienti < 75 kg, 1200 mg u pacienti > 75 kg). Davka
RBV miZe byt sniZzena na 600 mg a upravena dle tolerance.
Doba lécby v kombinaci s RBV je 12 tydnu, pfi kontraindi-
kaci podani RBV mad byt l1écba prodlouzena na 24 tydna.
Vzhledem k vy$§imu vyskytu nezZadoucich d¢inkt u pacien-
ta s dekompenzovanou cirh6zou vyzaduji tito nemocni Cas-
t&j$1 laboratorn{ i klinické kontroly.

11.5.6 Lécba pacientii s hepatocelularnim karcinomem bez
indikace k transplantaci jater

Protivirova 1é¢ba je indikovana pouze u pacientd s malym
HCC v pripadé, Ze u pacienta lze pouzit nékterou poten-
cidlné kurativni metodu 1é¢by (resekce, radiofrekvenéni ab-
lace, transarteridlni chemoembolizace). V takovém piipadé
se pravidla 1é¢by této skupiny pacientt nijak nelisi od pravi-
del probranych v pfedchozich kapitoldch.

11.6 Lécba pacientti s komorbiditami

11.6.1 Koinfekce HCV/HBV

U naprosté vétSiny pacientl s koinfekci HCV/HBV je
hlavni pficinou jaterniho onemocnéni HCV, replikace HCV
tlumi replikaci HBV, proto 1ze zpravidla v séru prokazat
HCV RNA, zatimco sérova hladina HBV DNA je pod hra-
nici detekce. Z uvedeného vyplyva, Ze u téchto osob je za-
potiebi stanovit replikacni aktivitu obou vird, tj. stanovit sé-
rové koncentrace HBV DNA i HCV RNA. Indikovéano je
i vySetfeni sérologie HDV (pfipadné i HDV RNA). V pfipa-
dech kombinované infekce HCV/HBV + HDV lze postupo-
vat stejn€ jako u monoinfekce HCV.

Pacienti, ktefi soucasné splni kritéria k zahdjeni 1écby
HBYV infekce dle platnych doporuceni, maji zahdjit i 1écbu
HBV.

Pacienti, ktef{ jsou HBsAg pozitivni (s nizkou virémifi, ne-
spliiujici kritéria k zahdjeni 1écby), maji dostat prfi zahdjeni
1écby HCV infekce profylaxi reaktivace HBV infekce nu-
kleosidovymi/nukleotidovymi analogy. Anti-HBV profyla-
xe md byt ukoncena nejdiive 12 tydnd po ukonceni 1éCby
HCYV infekce a pacient ma byt poté sledovan v mési¢nich in-
tervalech (monitorace HBV DNA).

V piipadé izolované pozitivity anti-HBc ma byt monito-
rovana aktivita ALT v mésicnich intervalech, protivirova
1é¢ba HBV infekce ma byt zahdjena v pfipadé opétovné po-
zitivity HBsAg a/nebo HBV DNA.

11.6.2 Osoby s extrahepatdlnimi manifestacemi HCV
infekce

Delsi dobu je zndma asociace HCV mnoha onemocnéni
autoimunitni povahy nebo povahy imunokomplexového or-
gdnového postiZzeni. Typickym zdstupcem tohoto typu posti-
Zeni je systémova vaskulitida s multiorgdnovym postiZzenim
pfi smiSené kryoglobulinemii. Nepochybnd je i asociace
HCYV infekce s B-bunéénym non-Hodgkinskym lymfomem

(B-NHL). U vétsiny téchto extrahepatdlnich manifestaci je
v tuto chvili prokazatelny piinos bezinterferonovych rezima
a dosaZeni SVR. Podle nékterych praci se zd4, Ze dosazeni
SVR12 mize u HCV asociovanych B-NHL vést k jejich re-
gresi, pacienti s B-NHL maji byt 1é¢eni bezinterferonovym
rezimem bez ribavirinu, v kombinaci se specifickou chemo-
terapii. V dvahu je tfeba vzit potencidlni 1ékové interakce.

O ustupu a zlepSeni klinickych manifestaci smiSené kryo-
globulinemie se v souc¢asné dobé pfi dosazeni SVR nepo-
chybuje.

11.6.3 Pacienti s poruchou funkce ledvin a v pravidelném
dialyza¢nim léCeni

11.6.3.1 Diagnostika HCV infekce u pacientd s onemocné-
nim ledvin

VySetfeni anti-HCV je indikovédno pfi zahdjeni dispenza-
rizace pacienta v nefrologické ambulanci, zejména pfi sta-
diu CKD (z angl. chronic kidney disease) 3b a vyssim, dale
pak pfi zahdjeni programu ndhrady funkce ledvin (pravidel-
nd hemodialyza, peritonedlni dialyza, ptiprava k transplan-
taci ledviny). VySetien{ anti-HCV m4 byt nasledné provade-
no alespori 1x roc¢né, pii nové vzniklé elevaci ALT nad
dvojnasobek normy ihned, pak s odstupem 4 tydnd. Anti-
HCV pozitivni, HCV RNA negativni pacienti s CKD maji
mit jako screeningové vySetieni testovino HCV RNA 1x
ro¢né.

Pii zjiSténi anti-HCV pozitivni ma byt testovina HCV
RNA. V ptipadé, Ze je pozitivni, ma byt pacient odeslan do
specializované hepatologické ¢i infekéni ambulance, ma byt
kvantitativné stanovena HCV RNA a vySetfen genotyp
a subtyp viru, posouzena jaterni funkce (jaterni enzymy, bi-
lirubin, albumin, protrombinovy ¢as). Metodou volby je ny-
ni neinvazivni vySetieni pokrocilosti jaterni fibr6zy metod
méfeni jaterni elasticity/tuhosti. Jaterni biopsie ma byt pro-
vedena pouze u vybranych pripadi k vylouceni jiné jaterni
choroby, naptf. amyloidézy. Gastroskopie mé byt doplnéna
u pacientt s cirh6zou s tuhosti jater nad 20 kPa k posouze-
ni zndmek portdlni hypertenze.

Protivirovd 1é¢ba méd byt zvdZena u vSech pacientd
s CKD, s prokdzanou HCV infekci (akutni i chronickou).
Interferonové rezimy nejsou u RRT pacientd doporuceny
ani v pripadé, Ze jesté nemaji pokrocilou fibrézu jater.
Lécebny rezim urcuje hepatolog/infektolog na zdkladé na-
sledujicich parametrti: genotyp HCV, stupeni fibrozy, pfi-
druzend medikace, perspektiva transplantace ledviny.
Prakticky postup vysetfeni anti-HCV pozitivniho pacienta
s CKD pred zafazenim do ¢ekacf listiny k transplantaci led-
viny je uveden v obr. 1.

HCYV infekce je Castéjsi u pacientil s onemocnénim led-
vin, zejména pak u osob v pravidelném dialyza¢nim léceni
(PDL). K 1é¢bé HCV mohou byt zvaZovdni pacienti s chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 4 s vyznamné
omezenou funkci ledvin (eGFR = 15-29 ml/min/1,73 m?2)
nebo pacienti s CKD stadia 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?
nebo v PDL), dile pak pacienti po transplantaci ledviny, pa-
cienti s cirhézou jater a rendlnim selhdnim, pacienti po Tx
jater a poSkozenim ledvin vlivem toxicity kalcineurinovych
inhibitorti, nebo pacienti se smiSenou kryoglobulinemif
a HCV-asociovanou glomerulonefritidou. U nékterych pa-
cientli muze Gspésnd protivirova 1é¢ba zlepsit funkci ledvin.
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U pacientii v PDL je HCV infekce spojena s vyssi vseo-
becnou i s jaternim onemocnénim spojenou mortalitou, kar-
diovaskularni mortalita zGstiva presto vedouci pfiCinou
mortality pacientii v PDL. Zakladnim kritériem pro zahaje-
ni protivirové 1écby pacienta v PDL je perspektiva trans-
plantace ledviny, v dvahu je tfeba brit rovnéz hledisko epi-
demiologické. Lécba pacienti s vyznamnou poruchou
funkce ledvin a v PDL by méla byt vedena na pracovisti ma-
jicim s touto skupinou nemocnych zkusenosti.

V roce 2016 byla vydana spole¢nd doporuceni CHS CLS
JEP a Ceské nefrologické spole¢nosti pro diagnostiku a te-
rapii HCV infekce.

11.6.3.2 Terapeutické moZnosti

Pacienti s HCV infekei a mirnou a stfedné téZkou poru-
chou funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) maji byt
1éCeni dle standardnich doporuceni. Ddvky antivirotik se
neupravuji, ma byt preferovan reZim bez ribavirinu. Pacienti
s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
a pacienti v PDL maji byt 1é¢eni v centrech, kterd maji s 1é¢-
bou zkusenost, ve spolupraci s oSetfujicim nefrologem.

Sofosbuvir ma byt u pacientl s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2
s velikou opatrnosti a pouze v piipadé, Ze neni moznd jina
1éCebnd alternativa. Pacienti s t€Zkou poruchou funkce led-
vin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) nebo v PDL, af jsou ¢i
nejsou indikovani k transplantaci ledviny, maji byt 1éc¢eni
kombinaci GLE/PIB (vSechny genotypy), 8 nebo 12 tydni,
v souladu s obecnymi doporuéenimi.

Pacienti s genotypem la a k 1é¢bé naivni pacienti s ge-
notypem 4 s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30
ml/min/1,73 m?) nebo v PDL, s HCV RNA < 800 000 IU/ml,
mohou byt léCeni kombinaci GZR/EBR po dobu 12 tydnd.

Pacienti s genotypem 1b s té¢Zkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo v PDL, s HCV RNA
< 800 000 IU/ml, mohou byt 1é¢eni kombinaci GZR/EBR
po dobu 12 tydnt, nebo kombinaci ritonavirem potencova-

Obrazek 1

Prakticky postup pred zarazenim do ¢ekaci listiny k transplantaci ledviny

u anti-HCV pozitivnich pacient(

Anti-HCV pozitivni
HCV RNA pozitivni
genotyp HCV

posouzeni stupné fibrozy
—r— (elastografie)
[ normalni jaterni testy ]

normalni jaterni funkce
protivirova lécha

HCV RNA negativni

HCV RNA negativni

HCV RNA negativni

ného paritapreviru, ombitasviru a dasabuviru, doba 1é¢by
12 tydnd. Rizika a uzitek protivirové 1écby HCV pro pacien-
ta s chronickym selhdnim ledvin mé byt vZdy posouzen in-
dividudlng, zejména s prihlédnutim k indikaci k transplan-
taci ledviny.

11.6.4 Lécba HCV infekce po orgdnovych transplantacich

HCV infekce je povazovana v fadé center za kontraindi-
kaci orgdnové transplantace (ledviny, jater, plic, tenkého
stieva, pankreatu). Pacienti mohou byt léCeni pied i po
transplantaci orgdnd s ohledem na jejich ocekdvané preziti.
Pted transplantaci ledviny, srdce, plic, pankreatu a tenkého
stfeva muzeme pacienty 1€Cit dle platnych obecnych dopo-
ruceni, s ohledem na 1ékové interakce u pacientl s vyznam-
nou pridruzenou medikaci. Po transplantaci je mozno zah4-
jit 1é¢bu kombinaci sofosbuviru s ledipasvirem (genotypy 1,
4, 5 a 6) nebo kombinaci sofosbuviru s velpatasvirem
(vSechny genotypy) dle obecnych doporuceni, doba 1écby je
12 tydna. Davku imunosuprese nenf tfeba upravovat.

U pacientd po organovych transplantacich s eGFR < 30
ml/min/1,73 m? je mozno pouzit kombinaci glekapreviru
a pibrentasviru, doba 1é¢by je 12 tydnd. Je doporuéeno pra-
videlné monitorovani hladiny imunosuprese v pribéhu 1é¢-
by a po jejim ukonceni, ev. Uprava davek poddvanych imu-
nosupresiv.

11.6.5 Hemofilici a pacienti s hemoglobinopatiemi

Lécba HCV infekce u pacientl s riznymi typy hemofilii
se nijak nelisi od pacientdt HCV pozitivnich bez hemofilie.
U pacientti s hemoglobinopatiemi jsou kontraindikovany re-
Zimy obsahujici ribavirin, jinak je vybér lécebného rezimu
shodny s obecnymi doporucenimi.

11.6.6 Déti a adolescenti

Pfenos z matky na dité je v této v€kové skupiné nejcastéj-
$im zdrojem infekce, nicméné nelze vyloucit ani naptiklad
nozokomidlni akvizici. Adolescenti
jsou pak v riziku pfenosu nitroziln{
aplikaci drog. Riziko prenosu na dité
je vyssi u HCV/HIV koinfikovanych
Zen. VSechny déti narozené HCV infi-
kovanym Zendm maji byt testovany na
ptitomnosti HCV infekce v 18 mési-
cich véku.

Adolescenti nad 12 let véku nebo
vézici vice nez 35 kg s genotypem 1,
4,5 a 6 maji byt Iéceni fixni kombina-
ci SOF/LDV 12 tydnd. Adolescenti
nad 12 let infikovani genotypy 2 a 3
mohou byt s opatrnosti 1é¢eni rezimy,
které jsou schvéleny k 1é¢bé dospélych
pacientti. U déti mlads$ich 12 let ma
byt 1é¢ba odloZena do doby, nez budou
v k dispozici pangenotypové rezimy
DAA schvdlené k 1écbé déti.

jaterni cirhdza
a
jaterni selhani

protivirova lécha

11.6.7 Lécba osob uZzivajicich drogy
a na substitu¢ni 16¢bé

A 4

(zafadit do cekaci listiny k Tx Iedviny) [

Osoby s anamnézou injekéni aplika-

zafadit do cekaci listiny ke kombinované ce drog (PWID) zahrnuji ty, ktef{ dro-
Tx jater a ledviny ’

gy injek¢éné aplikovali v minulosti,
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s jejich injekéni aplikaci skondili
v neddvné dobg, ¢i stdle drogy uZzi-
vaji. Néktefi z nich jsou na substi-
tucni terapii (OST) metadonem ne-

Tabulka 9

Prehled zédkladnich mozZnych interakci terapeutickych variant HIV a HCV infekce

bo buprenorfinem. V Evropé jsou >
dvé tietiny pacienti s HCV infekci 3 é
infikovany pfi nitrozilni aplikaci z | = E £l 2|
drog. Prevalence chronické HCV w | E |2 | S |2 | 2|5
: it X ofel 212 213|552 |
infekce ¢ini u PWID v Evropé, stej- .
né tak jako v CR, pfiblizné 40 %. Abacavir
Doporuceni pro testovani HCV in- Nukleosidové | Emtricitabin
fekce v této populaci je zaloZeno na 'rgcg'ztﬁl,ry Lamivudin
vysoké prevalenci infekce a na fak- transkriptazy | Tenofovir disoproxil fumarat
tu, ze'lecpa' této populace vyznamné Tenofovir alafenamid
snizuje riziko pfenosu a morbiditu :
. . . . . Non- Efavirenz
i mortalitu s HCV infekei spojenou. idové =
; : nukleosidové | Eyavirin
Medicinsky neni tedy odtivodnitel- inhibitory —
né odmitnuti protivirové 1é¢by uZi- feVeri”." - | Nevirapin
vatelim drog, rozhodujici je moti- transkriptazy | Rilpivirin
vace a ochota pacienta k 1&Cbé. Atazanavir/ritonavir
Idedlni je 1écba v ramci multidiscip- N Atazanavir/cobicistat
lindrni spolupréce s terapeutickymi L”rg'tz';‘z’;y Darunavir/ritonavir
komumt?rr}} a AT poradnami, které Darunavir/cobicistat
zabezpecuji OST. P
i 1. g Lopinavir/ritonavir
PWID by méli byt dobrovolné ,
. L Dolutegavir
a v pravidelnych intervalech testo-
vani pomoci vySetfeni anti-HCV Elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/
protildtek nebo HCV RNA. Viichni, Inhibitory | tenefovir disoproxil fumarat
u kterych je diagnostikovina HCV vstupu Elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/
infekce, by mé&li byt lé¢eni, nebot aintegrazy | tenofovir alafenamid
1écba DAA je i v této skupiné pa- Maraviroc
cientt bez.peéné a vysoce Uc¢innd. Raltegravir
Pfed zahdjenim 1écby by mél byt
pacient podrobné poucen o pienosu Legenda:

HCYV, rizikovych faktorech progrese
fibrézy, 1écbé, riziku reinfekce,
a strategiich minimalizace rizika re-
infekce po dspésné 1écbeé. Ve skupi-
né pacientd uzivajicich OST neni
nutnd dprava ddvky metadonu ani
buprenorfinu.

Po dosazeni SVR ma4 byt pacient
sledovan k vylouceni mozné rein-
fekce vysetfenim HCV RNA, idedlné dvakrat rocné, v pii-
padé, Ze u néj trva rizikové chovani.

i

11.6.8 Pacienti s HCV/HIV koinfekci

Infekce HIV negativné ovliviiuje pribéh akutni i chronic-
ké HCV infekce. Proto je testovdni HCV standardni soucds-
ti vySetfovani pacientt s infekci HIV. Jaterni choroby, ze-
jména vzniklé v souvislosti s chronickou HCV infekci, jsou
vyznamnou pii¢inou imrti mezi HIV pozitivnimi pacienty.
Pravidla a varianty protivirové 1écby chronické HCV infek-
ce u HCV/HIV koinfikovanych osob se nelisi od pacientd
bez HIV koinfekce. Pozornost je tieba vénovat predevSim
Iékovym interakcim mezi DAA a antiretrovirovymi léky,
pred zahdjenim 1écby infekce HCV je nékdy nezbytné upra-
vit AR terapii. Zdkladni piehled moZznych terapeutickych
variant a 1ékovych interakci ukazuje tabulka 9.

tyto léky by nemély byt podévany soucasné
kombinace vede k potencialnim interakcim, které mohou vyZadovat tpravu dévky

zadné klinicky vyznamné interakce nejsou predpokladany

11.6.9 Lécba pacientl, u kterych selhala pfedchozi protivi-
rova 1écba

Lécba pacientti, u nichZ selhala kombinace PEG-IFN +
RBV, PEG-IFN + RBV a sofosbuviru, nebo sofosbuviru
s RBYV, je popsdna v obecnych doporucenich.

11.6.10 Selhén{ 1é¢by cist€ perordlnim reZimem DAA

U pacientd, u nichz selhala jakdkoliv 1é¢ba DAA, by mé-
lo byt provedeno testovani rezistenci (RAS) za ucelem vy-
béru co nejicinnéjsiho protivirového rezimu na zakladé pii-
tomnosti RAS. Lécba md byt vedena v centru se zkusSenosti
s opakovanou 1é¢bou obtizné 1éCitelnych pacienti, ve spolu-
préci s virologem.

Pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirhézou,
funkéni klasifikace Child Pugh A, u kterych selhala 1écba
DAA (reZim s protedzovym inhibitorem a/nebo NS5A inhi-
bitorem), maji byt 1é¢eni fixni kombinaci SOF/VEL/VOX,
doba 1é¢by je 12 tydnu.
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Pacienti bez cirh6ézy nebo s kompenzovanou cirhézou,
funkéni klasifikace Child Pugh A, u kterych selhala 1écba
DAA (rezim s protedzovym inhibitorem, a/nebo NS5A inhi-
bitorem) a maji negativni prediktory odpovédi na 1é¢bu, ja-
ko jsou pokrocilé jaterni onemocnéni, opakované selhani te-
rapie, neptiznivy rezistenéni profil v NS5A oblasti, mohou
byt 1é¢eni kombinaci SOF spolu s GLE/PIB, doba 1écby je
12 tydnd.

Velmi obtizné 1écitelni pacienti, pacienti s NS5A RAS
a ti, ktefi selhali dvakrat v 1é¢bé obsahujici protedzovy,
a/nebo NS5A inhibitor, mohou byt 1éCeni fixni kombinaci
SOF/VEL/VOX, nebo kombinaci SOF spolu s GLE/PIB
V obou pifipadech je moZzno pfidat ribavirin dle vahy pa-
cienta (1 000 mg u pacientti < 75 kg, 1 200 mg u pacientti
> 75 kg) a/nebo prodlouzit délku 1é¢by na 16 nebo 24 tydna.

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou, funkéni klasifika-
ce Child-Pugh B a C, u kterych selhala 1é¢ba DAA (rezim
s proteazovym inhibitorem, a/nebo NS5A inhibitorem), ne-
mohou byt jiz 1éCeni protedzovym inhibitorem, a proto ma-
ji byt 1éceni fixni kombinaci SOF/VEL s ribavirinem dle va-
hy pacienta (1 000 mg u pacientt < 75 kg, 1200 mg
u pacientli > 75 kg). Doba 1é¢by je 24 tydnt.

12 Lécba akutni HCV infekce

Pribéh akutni HCV infekce je ve vétsiné pripadt asym-
ptomaticky, ale ke chronickému prib&hu onemocnéni do-
chdzi v 50-90 % piipadi. Symptomaticky pribéh, Zenské
vané se spontdnni eliminaci viru. Zadny z téchto parametrt
vSak nemd dostatecnou individudlni prediktivni hodnotu.
Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli
byt povazovani za kandidaty protivirové 1écby. Cilem proti-
virové 1écby akutni HCV infekce je zabranéni piechodu
onemocnéni do chronického stadia. Bezodkladné zahajen{
DAA terapie v piipadech akutni infekce brani pfechodu do
chronicity, zlepSuje klinicky pribéh akutniho onemocnéni
a je vysoce ndkladové efektivni. Idedlni rezim, jeho trvani,
ani idedlni okamzik zahdjeni protivirové 1é¢by nebyly dosud
metodami mediciny zaloZené na dikazech stanoveny. Do-
stupné jsou pouze malé, izolované kohortové studie. Na je-
jich zakladé je povaZovana za minimalni dobu vhodnou k tr-
véni 1é¢by s uspokojivou tcinnosti doba 8 tydnti. Mohou byt
1é¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) ¢i kom-
binaci OBV/PTV/r + DSV (tzv. 3D) u genotypu 1lb, nebo
kombinaci GZR/EBR (genotypy 1 a 4). Stejné tak muze byt
pouzit pangenotypovy rezim, GLE/PIB nebo SOF/VEL.
Doba 1é¢by je rovnéz 8 tydnd.

Nadale plati, Ze nen{ indikace k podani DAA jako postex-
pozi¢ni profylaxe.

13 Monitorovéni 1é€by HCV infekce

13.1 Monitorovéani d¢innosti 1é¢by

Monitorovani Gc¢innosti 1é¢by je zaloZeno na opakovaném
sledovani sérovych koncentraci HCV RNA. K tomuto tcelu
je tfeba uzivat metody o standardni citlivosti < 15 TU/ml.
Nutné je dbat na to, aby pfi sledovani jednoho konkrétniho
pacienta byla vyuZzivana stejnd metoda, idedlné stejna labo-
ratof. Pro dcely monitorovani dcinnosti 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 indikovéano. Casové body,
kdy je vhodné vySetfeni HCV RNA, se miZou u jednotli-
vych 1écebnych variant liSit.
Obecné jde predevsim o tyto indikace:
» Zahdjenf lécby,
* Rozhodnuti o dspéchu 1écby, tj. 12. a/nebo 24. tyden po
skonceni 1écby (SVR).

13.2 Monitorovani bezpecnosti 1é€by HCV infekce

Dosud nebyly definovdny vhodné intervaly klinickych
kontrol z pohledu monitorovdni moznych nezddoucich Gcin-
ki 1é¢by. Tyto je tfeba individualizovat s ohledem na do-
akci, které jsou vSak u bezinterferonovych lé¢ebnych
rezimi velmi vzacné. Nezadouci reakce byly prakticky
u vSech v soucasnosti preferovanych rezimd pficinou ukon-
&eni 16¢by v méné nez 1 % pripadd, vyskyt viech NU v re-
gistra¢nich studiich jednotlivych rezimt se vyznamné neli-
$il od vyskytu NU v ramenech s poddvanim placeba.

13.3 Monitorovéani 1€kovych interakci b&hem 1écby HCV
infekce

Dostupné nové protivirové 1éky Casto prindseji mnoZzstvi
Iékovych interakei. Proto je tieba pied a béhem poddvani
novych lécebnych rezimi opakované monitorovat soucasné
podavanou medikaci. V nutnych ptipadech je nezbytné kon-
komitantni 1é¢bu prerusit (pokud Ize) nebo zvolit alternati-
vu s men$im rizikem interakeci.

14 PéCe o pacienty s dosaZzenou SVR

Pacienty bez jaterni cirhdzy, ktefi dosdhli SVR, je mozno
povazovat HCV infekci za vylééenou v daném piipadé
a HCV RNA jiz dédle nemusi byt vySetfovana. Pacienti se
SVR, u nichz ale byly pied zahdjenim protivirové 1écby pfi-
tomny jesté jiné mozné piiciny jaterniho onemocnéni (dia-
betes mellitus 2. typu, zvySeny piijem alkoholu), by méli
byt ddle sledovani v odbornych poradndch. Interval sledo-
vani nebyl stanoven.

Pacienti s jaterni cirh6zou a pacienti s pfemostujici fibré-
zou (METAVIR F3) a jaterni cirh6zou (METAVIR F4), kte-
i dosdhnou SVR, by méli byt zafazeni do programu sur-
veillance HCC a méla by byt u nich monitorovana mozna
progrese portalni hypertenze. U této skupiny nemocnych je
proto indikovana abdomindlni sonografie v intervalu 6 mé-
sic, a pokud byly pfitomny jicnové varixy pied zahdjenim
1écby, je tieba provadét endoskopické vysetfeni v intervalu
1 roku. Dals{ faktory, diabetes mellitus 2. typu ¢i anamnéza
abusu alkoholu mize tento navrhovany postup modifikovat.

U osob s vysokym rizikem infekce, jako jsou napf. intra-
vendzni uzivatelé drog ¢i homosexudlové, je tieba uvazovat
1 o riziku reinfekce. Riziko reinfekce je nicméné malé, pub-
likovand data se pohybuji v rozmezi 1 aZ 8 % ro¢né.

15 Sledovani pacientd neléCenych a pacienti s ne-
Gspéinou 1é¢bou

Pacienti neléceni a pacienti s prodélanou nedspésnou te-
rapif (tj. bez SVR) by méli byt dal pravidelné sledovani.
Zakladnim pravidlem ma byt zdokumentovani divodu ne-
podani protivirové 1écby v daném okamziku a piipadné ty-
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pu protivirové odpovédi a pravdépodobného ditvodu selhani
1é¢by (zejména pii suspekei na Spatnou adherenci k 16¢bg).
Neléceni pacienti by méli podstoupit kompletni vySetfen{
kazdych 12-24 mésict, v intervalu 2 let miZe byt prove-
deno i neinvazivni méfeni stadia jaterni fibrézy. Pacienti
s jaterni cirh6zou by méli absolvovat program surveillance
HCC, tj. abdomindlni ultrasonografii kazdych 6 mésica.

16 Vakcinace proti ostatnim virovym infekcim jater

VSichni pacienti s chronickou HCV infekei by méli byt
ockovani proti virové hepatitidé A. Séronegativni pacienti
(tj. HBsAg, anti-HBc total a anti-HBs negativn{) by méli byt
ockovéni i proti virové hepatitidé B.
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Priloha
Podminky Uhrady jednotlivych |ékl z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi, znéni platné od 1. (nora 2019.
Zdroj: www. sukl.cz

EPCLUSA

Pripravek EPCLUSA je hrazen s nebo bez soucasné poddvaného ribavirinu k terapii dospélych pacientd s chronickou virovou hepatiti-
dou C: 1) genotypu HCV1, HCV2, HCV3, HCV4, HCVS5 nebo HCV6 bez cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou: a) kteif nebyli diive
1éCeni, b) ktef{ byli nedspésné 1éeni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. 2) genotypu HCV3, ktei{ jsou zafazeni na
éekaci listinu k transplantaci jater. 3) genotypu HCV1 s dekompenzovanou cirhdzou, véetné pacientti zafazenych na ¢ekaci listinu k trans-

plantaci jater Maximdlni délka 1é¢by je ve vSech pfipadech 12 tydna.

MAVIRET

Pripravek MAVIRET je hrazen v terapii dospélych pacienti s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCV1, HCV2, HCV3, HCV4,
HCVS5 nebo HCV6, bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirhézou: a) kteti nebyli diive léceni, b) u kterych selhala predchozi 1é¢ba kom-
binaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem, nebo kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem a sofosbuvirem nebo
kombinaci sofosbuviru s ribavirinem. Maximalni délka 1é¢by je: 1) u dosud nelécenych pacienta s infekei genotypu HCV1, HCV2, HCV3,
HCV4, HCV5, HCV6 bez cirhézy 8 tydnu a s kompenzovanou cirhzou 12 tydnd. 2) u pacientd, u kterych selhala predchozi 1é¢ba, s in-
fekei genotypu HCV 1, HCV2, HCV4, HCV5, HCV6 bez cirhézy 8 tydnt a s kompenzovanou cirhézou 12 tydnu. 3) u pacientd, u kterych
selhala pfedchozi 1é¢ba, s infekei genotypu HCV3 bez cirhdzy i s kompenzovanou cirhézou 16 tydna.

VOSEVI

Pripravek VOSEVI je hrazen pfi terapii dospélych pacienti s chronickou virovou hepatitidou C: 1) genotypu HCV1, HCV2 nebo HCV3
bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou, ktefi byli nedspésné 1é€eni reZimem s daklatasvirem, ledipasvirem, ombitasvirem nebo so-
fosbuvirem (s vyjimkou pacienti pfedlécenych kombinaci sofosbuviru a velpatasviru). Maximadlni délka 1é¢by je 12 tydnu. 2) genotypu
HCV3 bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou, kteti nebyli diive 1é¢eni nebo ktefi byli netispésné 1éceni kombinaci pegylovaného
interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka 1é¢by je 8 tydnu.

HARVONI

Pripravek HARVONI je hrazen s nebo bez soucasné poddvaného ribavirinu k terapii dospélych pacientl s chronickou virovou hepatiti-
dou C genotypu HCV1: a) bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou, ktefi nebyli diive 1é¢eni; b) bez cirh6zy nebo s kompenzovanou
cirh6zou, ktefi byli netdspésné lé¢eni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem; c) bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cir-
hézou, ktef{ byli netdspésné léceni kombinaci bocepreviru a pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem nebo kombinaci telapreviru a pe-
gylovaného interferonu alfa s ribavirinem; d) s dekompenzovanou cirh6zou; e) zarazenych na ¢ekaci listinu k transplantaci jater; f) po
transplantaci jater. Maximalni délka 1é¢by pfipravkem HARVONI je: 1) 12 tydnd u pacientd bez cirhézy, u pacient po transplantaci jater
a u pacientd s dekompenzovanou cirhézou bez ohledu na stav transplantace jater. Lé¢ba mtze byt prodlouZena na maximalné 24 tydnu
u té€chto skupin pacienti: i. pacienti bez cirh6zy diive 1é¢eni s nejistou moznosti nasledného opakovani 1é¢by. ii. pacienti po transplantaci
jater s kompenzovanou cirhézou, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni vhodnd nebo s intoleranci ribavirinu. iii. pacienti s dekompenzovanou
cirh6zou bez ohledu na stav transplantace jater, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni vhodna nebo s intoleranci ribavirinu. 2) 24 tydnt u pa-
cientd s kompenzovanou cirhézou.

ZEPATIER

Piipravek ZEPATIER je hrazen pfi terapii dospélych pacientti s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCVla s pocite¢ni HCV
RNA maximalné 800 000 IU/ml nebo genotypu HCV1b: a) bez cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou, ktefi nebyli diive 1éceni, b) bez

cirh6zy nebo s kompenzovanou cirhézou, ktefi byli neispésné léceni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximaln{
délka 1é¢by je 12 tydnu.

EXVIERA

Piipravek EXVIERA je hrazen v kombinaci s pfipravkem VIEKIRAX s nebo bez soucasné poddvaného ribavirinu k terapii dospélych pa-
cientli s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCV1 bez cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou: a) ktefi nebyli diive 1é¢eni.
b) ktefi byli nedspésné 1é¢eni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka 1é¢by je: 1) 12 tydnd u pacientd
s infekei vyvolanou genotypem HCV1a nebo HCV1b bez cirhézy a u pacientd s infekei vyvolanou genotypem HCV1b s kompenzovanou
cirh6zou. 2) 24 tydni u pacientti s infekei vyvolanou genotypem HCVla s kompenzovanou cirhézou.

VIEKIRAX

Pripravek VIEKIRAX je hrazen v kombinaci s pfipravkem EXVIERA s nebo bez soucasné podavaného ribavirinu k terapii dospélych pa-
cientli s chronickou virovou hepatitidou C genotypu HCV1 bez cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou: a) ktefi nebyli diive 1é¢eni.
b) ktefi byli netispésné 1é¢eni kombinaci pegylovaného interferonu alfa s ribavirinem. Maximélni délka 1é¢by je: 1) 12 tydnl u pacientd
s infekei vyvolanou genotypem HCV1a nebo HCV1b bez cirhézy a u pacientd s infekei vyvolanou genotypem HCV1b s kompenzovanou
cirh6zou. 2) 24 tydni u pacientti s infekei vyvolanou genotypem HCV la s kompenzovanou cirhézou.
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ZPRAVA

Zemrela MUDr. Jirina Hobstova, CSc.

*26. 9. 1949

t24. 6. 2019

MUDr. Hobstova absolvovala v roce 1973 Fakultu détské-
ho 1ékarstvi UK (FDL UK, nyni 2. LF UK) a poté nastoupi-
la na infek¢ni kliniku Nemocnice Na Bulovce jako sekun-
daf. V roce 1980 duspésné slozila ndstavbovou atestaci
z prenosnych nemoci a stala se odbornou asistentkou FDL.
Specializovala se zejména na problematiku détskych infek-
ci, neuroinfekci a intenzivni péce.
Hodné pracovala a zdroveii hodné
studovala, z hlediska teoretického
i praktického patfila k nejlepSim 1¢é-
kafim infekéni kliniky. Nasbirala
mnoho zku$enosti, méla dobrou pa-
méf a smysl pro detail, a to ji umoz-
nilo byt vybornym diagnostikem.
Zaroven se dokdzala rychle a dobfe
rozhodovat a byla velmi obétavd vi-
¢i svym pacientim. Méla také vyni-
kajici pedagogické nadani, dokdzala
u studentd vzbudit zajem o obor a na
mladsi 1ékare, ktefi se u ni zauCova-
li, ptsobila jako spolehlivy guru.
Vénovala se 1 védecké Cinnosti a po
ziskani hodnosti kandidata véd méla
vSechny predpoklady k dosazeni do-
century.

V roce 2000 nadé€jnou akademic-
kou dréhu opustila a stala se primaf-
kou infekéniho oddéleni ve Fakultni
nemocnici v Motole, které bylo zaméfeno zejména na tera-
pii hepatitid a problematiku infekci u drogové zavislych.
MUDr. Hobstovad se v novém prostiedi i tematice rychle zo-
rientovala a stala se jednim z nejvyznamnéj$ich ¢eskych od-
bornikil na tomto poli. Vyznamné pozvedla odbornou tro-
venl svého pracovisté. Vychovala nékolik velmi kvalitnich
mladych 1ékait, z nichZ tfi nyni pisobi jako priméfi nebo
vedouci infek¢nich oddéleni (v Liberci, na Mélnice a ve FN
Motol). Zaroven se nadale vénovala i pregradudlni vyuce, na
¢astecny uvazek vyucovala mediky na 3. LF UK a pozd¢ji
na 1. LF UK. Byla velmi aktivni i ve Spole¢nosti infekéni-

ho Iékafstvi, byla ¢lenkou vyboru Spolecnosti, po nékolik
let zastavala funkci védeckého sekretare.

V roce 2014 odesla do duchodu, ale naddle na svém od-
déleni na ¢astecny tvazek pracovala (v€etné nocnich poho-
tovostnich sluzeb) a samoziejmé se také dale aktivné zu-
Castfiovala rtiznych odbornych akci. Na jafe 2019 zacala
stonat a bohuZel se brzy ukdzalo, Ze
jde o nemoc, kterou soucasnd medi-
cina neumi vylécit.

Jifina Hobstovd byla vzdy plna
energie, zila naplno. Stejné jako do-
kazala tvrdé pracovat, uméla se i bo-
hatyrsky bavit. Kamkoli pfisla, sta-
vala se stfedem pozornosti, byla
nepiehlédnutelnd, vSude ji bylo plno.
Krasné zpivala, hrdla na kytaru, na-
ruzivé debatovala, vénovala se spor-
tim. Byla impulzivni, nékdy nebylo
lehké s ni vyjit. Na druhou stranu by-
la vzdy férové a velkorys4, nejednala
necestné, neintrikovala. NevyvysSo-
vala se nad ostatni a neméla to ani
zapotiebi, u svych kolegti méla pfi-
rozenou autoritu. Nikoho se nebdla,
zustdvala vzdy svd, nenechala se ma-
nipulovat. Na svou piimost a ne-
smlouvavost mnohokrat doplatila, ale
nezménila se.

Kazdému z nés prochdzeji zivotem stovky lidi, nékteré si
pamatujeme jen kratce a mnohé vibec, protoze ti lidé nasi
mysl ni¢im neupoutali. S Jifinou Hobstovou by se néco ta-
kového sotva mohlo stit. Zivot vedle ni nikdy nebyl edy,
vzdy z4ftil barvami. Jifina byla osobnost, kterd z paméti ne-
vymizi.

Jifino, dékujeme ti za to, co jsi ndm vSem dala a cos nés
naucila, dékujeme ti za tvé kamaradstvi.

Jifi Benes
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Pokyny pro autory

Profil ¢asopisu:

Klinickd mikrobiologie a infek¢ni lékafstvi je periodikum, zabyvajici se
klinickou a laboratorni problematikou infekéniho procesu v celé sifi, jak ve
vlastnich zakladnich, tak i hranicnich lékafskych, pfipadné, pokud je tfeba,
i v nelékarskych oborech. Piednost se dava informacim s praktickym vy-
stupem.

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima pfispévky v cestiné nebo ve slovensting, které odpovidaji
odbornému profilu ¢asopisu. Kromé dopist redaki, diskuzi, zprav a spole-
censké rubriky jsou viechny pfijaté prispévky podrobeny nezavislé recenzi,
pricemz se zachovava oboustranna anonymita. O vysledcich recenzniho fi-
zeni je autor zpraven dopisem redakce soucasné s nazorem redakce na ko-
necnou dpravu ¢lanku. Redakce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylis-
tické Upravy textu a upravovat pravopis podle progresivni verze. Redakce
ve vlastni rezii doplni preklad nazvu a souhrnu pfispévku do anglictiny, po-
kud autor tyto podklady nedodé v potfebné kvalité sam.

Pred definitivnim odevzdanim do tisku bude autorovi (hlavnimu autoro-
vi) zaslan provizorni vytisk prace k autorské korekture. Pfi autorské korek-
ture nelze bez predchozi dohody s redakci provadét zmény textu v rozsa-
hu vétsim nez 5 radkad. UZivejte obvyklych korektorskych znacek. Korekturu
odeslete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do 5 pracovnich dnii od
odeslani, bude to povazovat za souhlas autora s textem (je mozné pouzit
i faxu nebo e-mailu s naskenovanou pfilohou).

Uverejnénd prace se stdva majetkem casopisu a pretisknout jeji ¢ast, pre-
sahujici rozsah abstraktu nebo pouzit obrazek v jiné publikaci Ize jen se
souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakci; autorim se vraci
jen, byl-li odmitnut nebo na zvlastni vyzadani.

Zasilani rukopist:

Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na dale uvedenou adresu redakce,

a to zasadné ve dvoji formé:

a) jeden kompletni vytisk s veskerou obrazovou dokumentaci, opatteny ti-
tulni stranou s podpisem hlavniho autora,

b) text rukopisu v elektronické podobé (na disketé, CD) vcetné titulni stra-
ny (viz dale, samozfejmé bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,
grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomoci pocitacového programu.
Tabulky, grafy, obrazky a schémata pfipojte jako samostatné soubory
mimo textovy soubor. Velmi tim usnadnite konecné zpracovéni.

Titulni strana obsahuje:

a) Nazev prace, ktery musi byt strucny a vystizny, musi odpovidat skutec-
nému obsahu sdéleni a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz nize).

) Jména autora a spoluautor(i ve zkracené podobé bez titulli (J. Xyz, B.
Yxz, ...), s odkazy na nézvy jejich pracovist.

d) V samostatném odstavci celd jména autorl a spoluautor(i vetné titull
a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na néz se u jmen odkazuije.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena Uplna kontaktni adresa pro
dalsi styk s redakci vcetné e-mailové adresy.

f) U prvniho (hlavniho) autora uvedte rovnéz telefonni, pripadné faxové
spojeni, rodné cislo a cislo konta (tyto Udaje nebudou zverejiiovény,
slouzi pro dal3i komunikaci mezi hlavnim autorem a redakci a pro vy-
placeni honorére).

g) Prohlaseni, Ze zaslany text je urcen pro otisténi v casopise Klinicka mik-
robiologie a Infekcni lékafstvi a nebyl ani nebude jinde publikovan
a klauzuli, Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uve-
fejnénim v tomto casopise.

h) U pivodnich a prehlednych praci a u kratkych sdéleni pfipoji autor pro-
hlaseni (a to i v negativnim pfipadé) o sponzorovani ¢i stfetu zajmd; je-
li prace sponzorovéna (grantem, jinou organizaci, vyrobcem apod.) ne-
bo dochazi-li ke stfetu zajmd (napf. autor je pfimo ¢ nepfimo

zainteresovan na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majitelem popisované-
ho patentu apod.), musi byt tato skutecnost v zavéru sdéleni uvedena.

i) U klinickych studii pfipoji autor cestné prohlaseni, Ze studie byla pred
zahdjenim schvélena mistné pfislusnou etickou komisi. Provadély-li se
pokusy na zvifatech, vyZaduje se prohlaseni, Ze byly dodrZeny Ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentélni uziti zvitat.

j) Pod prohlasenim (body g, h, i), opatfenym datem, je tfeba vlastnoru¢ni
podpis hlavniho autora.

k) Redakce netrva na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora/autord.

Typy sdéleni:

Kazdy piispévek musi byt samotnymi autory oznacen jako jedna z nasle-
dujicich variant; podle tohoto zarfazeni bude v redakci posuzovén, v nejas-
nych pfipadech bude konec¢né zarazeni provedeno po dohodé redakce
s autorem. Ma-li predkladana prace atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat predem redakci (redakce@trios.cz)

1. Plivodni prace (Original article)

Prace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinického nebo epide-
miologického vyzkumu. Obvykly rozsah 8-16 normostran; souhrnny pocet
tabulek, grafl a obrazkl 2-10; literdrich odkaz( 10-20. Souhrn
(Summary) v rozsahu 10-20 radkd musi byt strukturovany, tj. déleny na od-
dily: Cil prace, popf vychodisko (Background/ Objective[s]) — Material
a metody (Material and Methods) — Vysledky (Results) — Zavér
(Conclusions). Ze souhrnu musi vyplyvat, jakou vychozi otdzku si autor po-
lozil, k jakym vysledkim doSel a jaky je prakticky vystup jeho sdéleni.
K souhrnu jsou pfipojena klicova slova v po¢tu 3—10. Vlastni text se stan-
dardné rozdéluje na oddily (uniform requirements): Uvod — Material a me-
tody — Vysledky — Diskuse — Z&vér. Prace je posuzovana dvéma nezavisly-
mi recenzenty.

2. Piehledna prace (Review)

Tato sdéleni podavaji prehled soucasnych znalosti o urcité problematice.
Zpravidla neobsahuiji vlastni vysledky, mohou viak byt doplnény krétkou
kazuistikou. Jestlize obsahuji vlastni nazory ¢i komentar (vitano), musi byt
tyto nazory jasné oddéleny od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah 10-20
normostran; souhrnny pocet tabulek, grafii a obrazk( 2—10; literarnich od-
kazd 20-50, pficemz alespori 50 % z nich nenf starsi nez 3 roky. Souhrn
lenky textu. Pfipojuje se 3—10 kli¢ovych slov. Prace je posuzovana dvéma
nezavislymi recenzenty.

3. Kratké sdéleni (Short communication)

Miize se jednat o kazuistiku ¢i jiné zajimavé pozorovani z klinické ¢i la-
boratorni praxe, vysledky pilotni studie, kratky souhrn poznatkd o malo
znamém problému a podobné. Obvykly rozsah 3—6 normostran; souhrnny
pocet tabulek, grafG a obrazk( 1-4; literarnich odkazi 3—10. Souhrn
i v tomto pfipadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 fadka. Vlastni text ob-
sahuje Gvodni ¢ast, vlastni pozorovani, diskuzi a zavér. Prochazi recenznim
fizenim.

4. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)

Subjektivni nazor ¢tenare na urcity odborny problém, komentar ¢i pole-
mika k dfive otisténému sdéleni a podobné. Rozsah 1-5 normostran, vcet-
né eventualnich tabulek, grafd, obrazkd a literarnich odkazd. Zadny sou-
hrn. Text neprochazi recenznim fizenim, redakce nemusi sdilet stanovisko
autora.

5. Zprava (Report)

Zpréava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod. Redakce pfijima od-
borné zajimava sdéleni. U zpravy z kongresu jde zpravidla o jedno po-
drobné zpracované a komentované téma. Naopak neni zadouci uvadét vy-
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Cet prednasek ¢i udalosti a o kazdé z nich se zminit jednou vétou. Rozsah
je 1-5 normostran. Zadny souhrn. Text neprochdzi recenznim fizenim.

6. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, které pojednavaji
o problematice klinické mikrobiologie nebo infekcnich nemoci. Kritické po-
jeti je Zadouci. Rozsah 1-2 normostrany.

7. Oznameni (Announcement)

Informace o udalosti, jednani ¢i rozhodnuti, které jsou vyznamné pro Cte-
nai'skou odbornou komunitu a/nebo maji nadcasovy charakter. V pfipadech
hodnych zietele mdze byt pouZit i jiny typ sdéleni.

8. Doporuceny postup (Guidelines)

Doporuceny diagnosticky a lécebny postup popisuje, jak postupovat pfi
diagnostice, léché a osetfovani nemocného s konkrétni chorobou. Standard
navic obsahuje exaktné definované podminky a k postupu jsou pfipojena
méitelna kritéria a indikatory kvality a efektivity. Otiskuje se ve znéni, jak
byl vydan garantujici odbornou spolecnosti.

9. Zivotni jubileum a nekrolog (Biography, obituary)
Biograficky ¢lanek ke kulatému jubileu nebo Umrti vyznamné osobnosti.

Formalni naleZitosti prispévki:

Rozsah rukopisu je urcen typem sdéleni (viz vyse). Pfi dpravé na normo-
strany se text formatuje tak, aby na stranu formatu A4 vychazelo pfiblizné
60 uhozl na fadek a 30 radek na stranku. Stranky je tfeba cislovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt pfipojen na
zvlastnim listé, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu prace. V textu
je tieba oznacit mista, kam maji byt pfislusné tabulky, grafy ¢i obrazky
umistény. Kazda pfiloha (tabulka, graf, schéma) ma byt srozumitelna sama
0 sobé, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se bézné nepou-
Zivaji, musi byt pfipojeny vysvétlivky. Redakce si vyhrazuje pravo odmit-
nout rozsahlé neprehledné tabulky, stejné jako tabulky v poctu, neptimé-
feném k rozsahu a obsahu textu.

Vysledky vysetieni v Ciselné podobé uvadéjte v jednotkach SI normy, pou-
ze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvencnich
jednotkach.

K pocitacové tvorbé textu, tabulek a grafl Ize pouzit kterykoliv bézny
textovy a tabulkovy editor; pouzivejte pfitom béznych typi pisma a pred
odeslanim zkontrolujte vytisknutim zkusebni stranky, souhlasi-li pismo na
obrazovce s interpretaci pisma tiskarnou. Pokud by byl autor nucen piis-
pévek vytvofit v méné bézném ¢i neobvyklém pocitacovém programu (na-
pi. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuije se to pfedem s redakci konzultovat.
U grafti je vhodné dodat redakei i vychozi udaje ve formé tabulky; umozni
to znovu vytvofit graf zpdsobem vyhovujicim technologii pfipravy casopi-
su pro tisk. V technicky sloZitych ¢i nejasnych pripadech konzultujte grafic-
ké studio (Mgr. P. Fucik, pfck@bohem-net.cz).

Je-li k rukopisu pfipojena obrazova dokumentace, je nejvhodnéjsi pouzit
originalni fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uvedte vzdy jméno autora
snimku, obrazku apod.) Pfipominame, Ze s vyjimkou obalky se veskeré ilus-
trace tisknou cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysledek jsou vsak s vy-
hodou jako vstupni informace zpracovavany barevné podklady. Fotografie
i dalsi ilustrace Ize dodat i v elektronické podobé. Pred jejich zaslanim vsak
doporuc¢ujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravujicim ¢asopis pro
tisk (viz vyse) zejména charakter zpracovavanych podkladd, zplsob pri-
pravy dat, rozméry ilustrace, barevny prostor, rozliseni, format dat, velikost
souboru, metodu ev. komprimace a zplisob zaslani. Zasadné nevhodné for-
ma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezentace ve formatu MS
PowerPoint nebo z podobnych program.

Zatadi-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo vyznamnou
partii textu, prevzatou z jiné publikace, musi byt pramen vyslovné uveden

a predlozen pisemny souhlas autora a vydavatele pdvodniho pramene. Je
vyhradné zaleZitosti autora opatfit si potfebny souhlas a autor za to nese
pravni odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt divodem k od-
mitnuti prace.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt pfislusné vyrazy poprvé pouzity
v plném znéni a nasledovéany zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuje-li
text zkratek vice, je alternativni moznost pfipojit jako zvlastni pfilohu se-
znam pouzitych zkratek.

Nazvy mikroorganizm( se pisi kurzivou, podle platného taxonomického
zafazeni. Poprvé uvadény nazev mikroorganizmu musi byt uveden v ne-
zkracené podobé (Staphylococcus aureus), pii jeho opakovani se pouzije
zkracend forma (S. aureus).

Nazvy lékl se uvadéji v generické formé; pouze v piipadé, chtéji-li auto-
fi z jakéhokoliv diivodu zdlraznit, Ze Slo o konkrétni pripravek (napt. pfi po-
pisu nezadoucich tcinka), uvede se kromé generického nazvu téz firemni
oznaceni a jméno vyrobce.

Sdéleni (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany text, tabulky i ob-
razovou ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacienta. Neuvadéjte proto v textu
jména ani inicidly nemocnych, nemocnicni a protokolova ¢isla apod.

Literarni odkazy

Maji byt cislovany v pofadi, v némz byly uvedeny poprvé v textu. Odkazy
se uddvaji pomoci arabskych cislic v hranaté zavorce. Citace obsahuje
a) pfijmeni a zkratky jmen prvnich péti autord (je-li autord Sest a vice, uva-
di se jen prvni tfi a zkratka ,et al.”, b) plny nazev a pfipadné podnazev
prace v jazyku originalu, c) standardnim zpisobem zkraceny nazev casopi-
su, rok, svazek a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autorl a zkratky
nazvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok, rocnik a stran-
ky se nedéla mezera. Pfi Upravé citaci jednotlivych typl dokumentd se fid-
te nasledujicimi priklady:
Standardni ¢lanek v ¢asopisu: Dlouhy P, Herold I, Kolaf M, et al. Postaveni
linezolidu v 1éché rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf
Lék. 2006;12(1):4-9.
Clanek v supplementu ¢asopisu: Kfemen st J, Stfibré J, Pavlikova A, et al.
Metody molekularni 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.

Kapitola v knize: Modr Z. Zéklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,
Hejzlar M (eds). Chemoterapie infekcnich 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,
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