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Abstrakt

Vychodiska: Hlavni cestou pfenosu infekce VHC je pfenos krvi, injekéni uzivatelé drog
(IVDU) tvofi priblizné 75—-100 % noveé diagnostikovanych pfipadd HCV. K IVDU je tradi¢né
pristupovano jako k obtizné lécitelnym, s nizkym stupném adherence k |é¢bé, coz
pfedstavuje i v soucasnosti bariéru v dostupnosti Ié¢by pfimo plsobicimi antivirotiky
(DAA).

Cil: Cilem prace je zhodnotit Ucinnost protivirové |é¢by chronické hepatitidy C pomoci
DAA a adherenci k 1é¢bé u pacientli s anamnézou nitrozilniho uzZivani drog v porovnani

s béZnou populaci a dolozit, Ze ucinnost Ié¢by ve skupiné IVDU je vysoka a finan¢ni
prostiedky jsou tak vynalozeny efektivné.

Metody: Do studie byli zafazeni vSichni po sobé jdouci pacienti, ktefi zahdjili
protivirovou lé¢bu chronické hepatitidy C DAA v ambulanci Kliniky
hepatogastroenterologie Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) v Praze

v obdobi od 1. ledna 2017 do 6. srpna 2018 a byli pacienti rozdéleni do 2 skupin: skupina
nitrozilnich uzivatel( drog (IVDU, N = 101): pacienti s anamnézou IVDU a Kontrolni
skupina (N = 177): pacienti bez anamnézy IVDU. Pacientska data byla ziskana

z ambulantnich zaznam v pribéhu IéCby a sledovani po ni.

Vysledky: SVR12 dosahlo 98 % pacientl ze skupiny IVDU, 98 % ve skupiné kontrolni. Dva
pacienti ve skupiné IVDU, ktefi byli vyvhodnoceni, Zze SVR nedosahli, se ke kontrole
nedostavili. SVR24 dosdahlo 88,1 % pacient(l ve skupiné IVDU, v kontrolni skupiné
dosahlo SVR24 92,1 % pacientl (N. S.). VSichni pacienti, krom jednoho, dokonili celou
planovanou |écbu DAA. Opozdéné ukoncilo lécbu 2 % pacientd ze skupiny IVDU a 4 %

z kontrolni skupiny (N. S.). Pacienti ve skupiné IVDU méli signifikantné vyssi pocet
preobjednanych navstév (28,7 % vs. 4 %), preobjednani viak vedlo pouze u 1 pacienta

k nedostatku Iék( a vynechani davky (2 pacienti v kontrolni skupiné, N. S.).

Zavér: Ucinnost |é¢by chronické hepatitidy C pomoci DAA byla ve skupiné IVDU
excelentni a srovnatelna se skupinou kontrolni. Horsi adherence v dodrzovani termint
navstév u skupiny IVDU nevedla k vynechavani medikace a ke sniZeni uc¢innosti |éCby. Ve
skupiné IVDU nebyly identifikovany Zadné faktory, které by vedly ke snizeni uc¢innosti
lécby.

Klicova slova: hepatitida C, [éCba, pfimo pUsobici anitivirotika, nitroZilni uZivatelé drog



Abstract
Backgrounds: Intravenous drug use represents the main route of transmission of

hepatitis C virus infection (HCV). IVDU represent approximately 75—100% of newly
diagnosed cases of HCV. IVDU have traditionally been considered as difficult-to-treat,
owing to a low treatment adherence. The presumed low adherence to care in IVDU
represent nowadays the barrier to therapy with direct-acting antivirals (DAA).

Aims: The aim of the thesis was to assess efficacy of therapy of HCV with DAA and
adherence to therapy in patients with history of IVDU. Comparing the results with the
group of patients without IVDU, we would support the fact that the treatment efficacy in
the IVDU group is high and that the utilisation of financial resources is effective.
Methods: All consecutive patients who started DAA anti-HCV therapy at the Department
of Hepatogastroenterology of Institute for Clinical and Experimental Medicine from 15t
January 2017 to 6™ August 2018 were included. The patients were divided into two
groups: individuals with history of IVDU (IVDU, N = 101) and control group (Controls, N =
177), without IVDU in the past. The patients' data were obtained from patients medical
charts during treatment and follow-up.

Results: IVDU group achieved an SVR12 of 98% (vs. 98% in controls, N. S.). Two VDU
patients who were assessed as treatment failures were lost to follow-up. SVR24 was
achieved by 88.1% of IVDU patients (92.1% in controls, N. S.).

All but one patient finished on time the presumed treatment period. Two percent of
patients in IVDU postponed the end of treatment, 4 % in the control group (N. S.) The
patients in IVDU group had a significantly higher number of postponed treatment visits
(28.7 % vs. 4 %), postponing the appointment did not lead to lack of medication and
omission of drug dose (1 patient in IVDU group, 2 patients in control group, N. S.).
Conclusions: The treatment efficacy in IVDU group was excellent and comparable with
treatment efficacy in control group. Adherence to therapy was worse in IVDU group
when considering adherence to appointment dates, adherence to medication use was
comparable. In IVDU group, no factors leading to decreased treatment efficacy were
identified.

Key words: hepatitis C, therapy, direct-acting antivials, people who inject drugs



Seznam zkratek

BMI Body Mass Index

CR Ceska republika

DAA Direct-acting antivirals

EASL European Association for the Study of the Liver
HBV Hepatitida B

HCC Hepatocelularni karcinom

HCV Hepatitis C, Hepatitis C virus infection

IFN-a Interferon alfa

IFNL4 Interferon lambda 4

IVDU NitroZilni uzivatelé drog, nitroZilni uzivani drog
kDa kilodalton

MSM Muzi majici sex s muzi

NCR Non-coding region

RdRp RNA dependentni RNA polymeraza

RNA Ribonukleova kyselina

SVR Setrvald virologicka odpovéd' (Sustained Virological Response)



Uvod

V bakalarské prdaci se zaméruji na Ié¢bu virové chronické hepatitidy C pfimo
plsobicimi antivirotiky (DAA), na Ucinnost |é€by a na adherenci pacientl k [é¢bé.

HCV infekce je jednou z nejcastéjsich pficin chronického onemocnéni jater, vétsina
infikovanych osob o svém onemocnéni nevi. Onemocnéni miZze probihat desitky let
zcela asymptomaticky, presto v zapadnich zemich predstavuje nejcastéjsi pricinu jaterni
cirhdzy, selhani jater a hepatocelularniho karcinomu.

Vzhledem k tomu, Ze se hepatitida C Sifi krevni cestou, je v dnesni dobé vétsSina
pacientU s touto diagndzou z populace intravendznich uZivatel( drog. Proto jsem se
rozhodla zaméfit se na tuto problematiku a zjistit, zda maji tito pacienti horsi adherenci
k 1é¢bé, a z ni vyplyvajici horsi ucinnost, ve srovnani s pacienty z bézné populace.

V teoretické prace jsem se popsala virovou hepatitidu C jako takovou, jeji replikaéni
cyklus a bézny priabéh infekce virem hepatitidy C. Vysvétlila jsem dfive pouzivanou lécbu
interferonem a (IFN-a) a IFN-a v kombinaci s ribavarinem, i pozdé;si ptipojeni DAA a
prechod na pouZiti samotnych DAA, takzvanych bezinterferonovych rezima.

V praktické ¢asti jsem se, spolu s mou skolitelkou MUDr. Sofou Frarikovou, Ph. D.,
zaméfila na populaci pacientdl a anamnézou nitroZilniho uzivani drog s hepatitidou C,
ktefi vstoupili do Ié¢by DAA a lé¢bu absolvovali v Institutu klinické a experimentalni
mediciny v Praze, a provedla jsem analyzu Uspésnost |é¢by a hodnotila adherenci

pacientl v prlibéhu terapie.
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1 Teoreticka cast

1.1 Hepatitida C

Virus hepatitidy C (HCV) byl objeven v roce 1989; jedna se o maly, obaleny virus
naleZici do Celedi Flaviviridae. Je popsano Sest genotypl viru s mnoha podtypy
(Moradpour et al., 2007). Zavaznost jaterniho onemocnéni zpisobeného virem
hepatitidy C mGze byt riznd, od zcela asymptomatické chronické infekce s mirnou
elevaci aktivit jaternich enzym az po jaterni cirhézu komplikovanou jaternim selhanim
¢i hepatocelularnim karcinomem (HCC) (EASL Recommendations on Treatment of

Hepatitis C 2018).

Replikacni cyklus

Hepatitida C patfi do rodu Hapacivirus a Celedi Flaviviridae stejné jako dalsi viry,
napf. virem Zluté zimnice a dengue. Hepatitidu C tvofi jednovlaknova, pozitivni RNA, ta
se sklada z 5'nekdéduijici oblasti (5'- non-coding region, NCR), ktera obsahuje vnitfni
ribozomalni vstupni misto, dale z otevieného cteciho ramce, ktery kéduje strukturdlni a
nestrukturalni proteiny, a 3’"NCR. Strukturalni proteiny, ze kterych se sklada virova
Castice, zahrnuji core protein a obalové (envelope) proteiny E1 a E2 (Moradpour et al.,
2007). Nestrukturalni proteiny zahrnuji potom p7 iontovy kandl, NS2-2 protedzu, NS3
serinovou protedzu a RNA helikazu, NS4A polypeptid, NS4B a NS5A proteiny, a NS5B
RNA dependentni RNA polymerdazu (RdRp). Infekce hepatitidy C pfedstavuje velmi
dynamicky proces s Zivotnim polo¢asem viru jen nékolik hodin a produkci zhruba 10*?
virovych ¢astic za den. Vysoka replikacéni aktivita spolu s chybénim opravnych
mechanismu virové RdRp ma za nasledek vysokou genetickou variabilitu HCV. Izolaty
HCV mohou byt fazeny do jednotlivych genotyp( a subtypu. Existuje 6 hlavnich

genotypll (1-6), jez se vzajemné lisi v 30-35 % nukleotidové sekvence.

Virové Castice méri 40-70 nm v praméru, core protein a obalové proteiny E1 a E2
jsou zakladnimi proteiny virionu. E1 a E2 jsou zdkladnimi komponentami, které se
nejspisSe vazi na obal z lipidové dvojvrstvy, ktery obaluje nukleokapsidu tvorenou

nékolika kopiemi core proteinu a genomové RNA. Hepatitida C cirkuluje v krvi v nékolika
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podobach, jako lipoproteinova castice s nizkou (LDL) a velmi nizkou (VLDL) denzitou,
virion téZ mize byt vazan na imunoglobuliny nebo cirkulovat jako volna ¢astice
(Moradpour et al., 2007).

Hepatitida C infikuje pouze ¢lovéka a Simpanze. Hepatocyty jsou hlavni cilové buriky
infekce, virus hepatitidy C maze byt viak zjiStény téz v B-lymfocytech a dendritickych

bunkach.

Pribéh infekce hepatitidy C

Virus hepatitidy C se prenasi krevni cestou. RNA viru hepatitidy C je detekovatelnd v
krvi 7-21 dni po infekci (Moradpour et al., 2007). MnozZstvi RNA viru hepatitidy C
zasadné stoupad a je nasledovano vzestupem aktivit jaternich aminotransferaz 4-12
tydnu od infekce. Minimalni mnoZstvi pacient( vyvine klinické zndmky infekce 2-12
tydnu po nakaze, vétsSina zGstane v akutni fazi asymptomaticka, a proto o infekci nevi.
Studie o priibéhu infekce virem hepatitidy C ukazuji, Ze 55-86 % pacient(, ktefi jsou
infikovani virem hepatitidy C, neni schopno pfirozenym zplsobem virus eliminovat, a
proto u nich infekce prejde do chronického stadia (Wiegand et al., 2008). Chronicka
infekce virem hepatitidy C se definuje jako pozitivni RNA viru hepatitidy C v krvi vic nez 6
mésicll po nakaze. Zeny spontanné eliminuji infekci ¢ast&ji nez muzi, u mladsich jedincd
rovnéz dojde ke spontanni eliminaci viru ¢astéji. Po pfechodu infekce do chronického
stadia byva spontanni eliminace infekce extrémné vzacna. | presto, Ze jaterni
onemocnéni zplsobené virem hepatitidy C, ma ve vétsiné pripadl mirnou aktivitu a
pomaly priibéh, epidemiologické studie dokladaji vyznamnou mortalitu zptisobenou
infekci virem hepatitidy C. K rozvoji jaterni cirhdzy dojde u 15-30 % infikovanych jedinct
v pribéhu 10-20 let, doba do vzniku hepatocelularniho karcinomu je zhruba 20-30 let
(Tong et al., 1995).
Relativné mirny pribéh infekce je v kontrastu s po¢tem provedenych transplantaci jater
pro HCV a celkovou mortalitou HCV pozitivnich pacient(. Pribéh infekce je ovlivnén
celou fadou rizikovych faktor( pritomnych ve zdravé populaci. Nasledujici faktory (Obr.
1.) nejvice neptiznivé ovliviiuji progresi onemocnéni: stézejni je vék, vyssi vék v dobé
biopsie a délka trvani choroby, jsou spojeny s vyssim stupném fibrézy, horsi prabéh je u
pacientd s vyznamnou konzumaci alkoholu (> 50 g denné), diabetem, obezitou, HIV a

HBV koinfekci a nealkoholickou steatohepatitidou. Pacienti infikovani genotypem viru 3
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maji rychlejsi progresi fibrézy a vyssi riziko vzniku HCC (Tong et al., 1995, Nkontchou et

al., 2011).
Faktory hostitele
Geneticka predispozice (genotyp /L28B)
Faktory hostitele (v&k, imunitni systém) Alkohol
Faktory genetické (genotyp 1L28B) Steatdza, inzulinova rezistence, T"BMI
Faktory viru (quasispecies) Imunosuprese (léky, HIV)

Chronicka
infekce

Cirhoza

Akutni
infekce

20 % spontanni 80 % pomala
eliminace viru progrese

Obr. 1. Pfirozeny pribéh HCV infekce a faktory ovliviujici jeji pribéh. Upraveno podle Asselaha

et al., 2009.

1.2 Epidemiologie HCV

Infekce virem hepatitidy C se vyskytuje celosvétové a postihuje asi 71 milion( lidi
(Cooke et al., 2013), celosvétova prevalence infekce virem hepatitidy C se pohybuje
v bézné populaci kolem 2,8 %, ale prevalence se vyznamné lisi. Infekce virem hepatitidy
C je nejcastéjsi pricinou jaternich onemocnéni a jaterniho selhani ve vyspélych zemich
svéta (Wedemeyer et al., 2014).
V roce 2001 bylo pomoci sérologického prehledu zjisténo, Ze prevalence pozitivity
protilatek anti-HCV v béiné populaci Ceské republiky (CR) je 0,2 % (Nemecek et al., 2003,

séroprevalencni studie provedena v roce 2015 na 3 tisicich jedincl pak zjistila prevalenci

anti-HCV protilatek 1,67 %, z ¢ehoz bylo viremickych 0,93 % osob (Chlibek et al., 2017).
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Do roku 2007 byla vétsina jedincG pozitivnich na virus hepatitidy C v CR infikovana
genotypem viru 1b, v roce 2015 je zastoupeni jednotlivych genotypd v CR nasleduijici: 25

% 1a, 25 % 1b, 46,4 % genotyp 3.

Estimated HCV Viremic Prevalence
2016

Obr. 2. Prevalence HCV infekce ve svété (Polaris Observatory HCV Collaborators, 2017).

Zpusoby pfenosu HCV

Infekce virem hepatitidy C patfi mezi krvi prenosné infekce (Lavanchy, 2011).
Hlavnimi cestami Sifeni infekce virem hepatitidy C jsou: pfenos transfuzi krve a krevnimi
derivaty (zejména pred rokem 1992), injekéni aplikace drog, tetovani a piercing
neprovadéné za aseptickych podminek (obvykle amatérsky), pravidelna dialyzac¢ni IéCba,
rizikové zaméstnani na expozici viru hepatitidy C jsou zdravotnici, zachranafi, socialni
pracovnici, ddle je rizikovy sexudlni kontakt s osobou pozitivni na virus hepatitidy C
(Castéjsi mezi homosexualnimi muzi). Mezi dalsi rizikové faktory patfi rodinny kontakt
s osobou pozitivni na virus hepatitidy C, vertikalni pfenos z matky pozitivni na virus
hepatitidy C na novorozence (perinatdlni prfenos), prenos infekce ve zdravotnickych

zatizenich a prenos infekce organovym stépem byl rizikovy pred rokem 1992.

Od zahdjeni rutinniho testovani darcd krve na pfitomnost HCV infekce v roce
1992 je hlavni cestou Siteni infekce sdileni infikovanych nastroju pfi injekéni aplikaci

drog.
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NN Terapie .

~ Pravidelna /- koagulaénimi
hemodialyza S/ faktory pred
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promiskuita faktory aplikace drog /

.| Transfuzenebo-.
Tetovani orgénové ’

. transplantace pred r.- :'
1992

Obr. 3. Rizikové faktory pfenosu HCV infekce.

1.3 Lécba hepatitidy C

Péce o pacienty s hepatitidou C se za poslednich 20 let vyznamné zménila diky
pochopeni replikaéniho cyklu viru, patofyziologie jaterni onemocnéni a zejména diky
pokrokiim v diagnostice a |1écbé HCV infekce.

Cilem terapie je vyléceni HCV infekce — dosaZzeni eradikace viru, které je
definovano jako dosaZeni setrvalé virologické odpovédi (SVR12 a SVR24), odpovidajici
nedetekovatelné HCV RNA v krvi 12 nebo 24 tydn(i po ukonceni protivirové |écby (EASL

Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018).

Interferon a ribavirin

Interferon alfa (IFN-a) byl prvnim Iékem pouzitym na zacatku 80. let u pacient(
s tzv. non-A, non-B hepatitidou, ktefi se nakazili krevni transfuzi ¢i pfi nitrozilni aplikaci
drog, méli vysoké hodnoty aktivit jaternich enzym a histologicky nalez typicky pro
chronickou hepatitidu[48]. Tato nespecifickd, imunostimulujici [é¢ba vedla k normalizaci

jaternich test( a zlepSeni histologického nalezu. IFN-a 2b byl registrovan v USA k l1écbé
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infekce virové hepatitidy c v roce 1991. Nevyhodou lécby byly nezadouci ucinky a nizka
Sance dosahnout trvalé virologické odpovédi: v randomizovanych studiich dosahlo trvalé
virologické odpovédi pouze 6 % pacientl 24 tydenni Ié¢bou IFN-a, pfi prodlouzeni |éCby
na 48 tydnl bylo procento dosaZzenych trvalych virologickych odpovédi 13-19 %
(McHutchison et al., 1998).

U pacientd s genotypem 1 byly vysledky jesté horsi, navyseni davky IFN-a ¢i prodlouZeni
lécby nevedlo ke zvysSeni ucinnosti, naopak, pribylo nezadoucich ucinka.

Vyznamnym krokem v |é¢bé virové hepatitidy C bylo pfidani ribavirinu do
|é¢ebnych rezimU. Ribavirin je peroralné podavany guanosinovy analog s Sirokym
spektrem protivirové ucinnosti proti DNA i RNA virGm. Jeho mechanismus u¢inku na
virovou hepatitidu C neni dodnes presné znam. Zatimco pti pouziti v monoterapii mél
ribavirin jen zanedbatelny protivirovy Ucinek, pfi pouZziti kombinace IFN-a 2b a ribavirinu
vedlo k vyssi Uspésnosti IéCby, trvalé virologické odpovédi dosahlo 43 % pacientl pfi
48mi tydenni [éCbé ve srovnani s monoterapii IFN-a (McHutchison et al., 1998).

V logistické regresni analyze byly identifikovany faktory, které pozitivné ovliviuji
dosaZeni trvalé virologické odpovédi: genotyp viru 2 nebo 3, nizky vyskyt viru v krvi (RNA
viru hepatitidy C pred lé¢bou méné nez 2 miliony kopii, resp. 600000 IU/ml), vék méné
nez 40 let, minimalni fibrdéza jater a Zenské pohlavi. Kombinace IFN-a a ribavirinu se stala
béZnou lécbou v roce 1999.

Aplikace konvencéniho IFN-a tfikrat tydné byla spojena s nestdlou koncentraci
léku v krvi vedouci k vykyvim RNA viru hepatitidy C, zejména v iniciadlni fazi |é¢by
(Pawlotsky et al., 2004). DalSim cilem bylo tedy vyvinout interferon, jehoz eliminacni
polocas by byl delsi. Spojeni interferonu s molekulou polyetylenglykolu vedlo
k prodlouzeni eliminaéniho polocasu na 75 a 30 hodin pro pegylovany IFN-a 2b
(molekula 40 kD), resp. pegylovany IFN-a 2a (molekula 12 kD). Oba léky bylo tedy moZzno
aplikovat pouze jednou tydné, podkozné, pegylovany IFN-a 2a ve fixni davce 180 ug,
pegylovany IFN-a 2b v davkovani dle vahy, 1,5 pg/kg. Stejné jako u konvencénich
interferond, kombinace s ribavirinem zvysila pocet dosazenych trvalych virologickych
odpovédi. Studie faze Il prokazaly zasadni vliv genotypu viru na dosazeni trvalé
virologické odpovédi. Zatimco pacienti s genotypem 1 dosahli trvalé virologické

odpovédi ve 42-46 % pripadl pri 48mi tydenni |écbé a podavani vyssich davek ribavirinu
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dle vahy pacienta, nemocni s genotypy 2 a 3 dosahli trvalé virologické odpovédi az v 80

% pripadu pfi lécbé trvajici 24 tydna a fixnim ddvkovani ribavirinu 800 mg denné.

V minulych 20 letech byla snaha co nejpresnéji odhadnout schopnost pacienta
dosahnout trvalé virologické odpovédi lé¢bou pegylovanym IFN-a a ribavirinem. Existuji
faktory, které predpovi schopnost dosahnout trvalé virologické odpovédi, a to jak ze
strany hostitele, tak ze strany viru. Pfed lé¢bou je zasadnim prediktorem dosazni trvalé
virologické odpovédi genotyp viru. Genotyp 1 odpovidd na Ié¢bu velmi Spatné (42-65 %
SVR), zatimco pacienti s genotypem 2 a 3 dosahuji trvalé virologické odpovédi ¢astéji
(56-100%) (Fried et al., 2002, Hadziyannis et al., 2004, Manns et al., 2001). Sérova
koncentrace RNA viru hepatitidy C pred |é¢bou nema takovy vyznam, pacienti s nizkym
vyskytem vir( v krvi (HCV RNA < 2000000 kopii/ml, ktera odpovida zhruba 600000 1U/ml)
vSak dosahuji trvalé virologické odpovédi castéji. Také rasa ovliviiuje odpovéd k IéCbé,
nejhorsi odpovéd maji Afroameri¢ané, prestoze maji €asto mirnéjsi jaterni postizeni.
Také steatdza jater zhorSuje odpovéd k I1éCbé. Podil pacient(, ktefi dosahnou trvalé
virologické odpovédi, klesa s pokrocilosti fibrézy jater. Pacienti s pokrocilou fibrézou ¢i
cirhdzou maji nejnizsi Sanci dosdhnout trvalé virologické odpovédi, maji také velké riziko
komplikaci |é¢by a Spatné |écbu toleruji. Vysledek 1é¢by chronické infekce hepatitidy C
vyznamné ovliviiuje geneticka diversita hostitele. Genové variace v regulacnich
oblastech genu IFNL4 kédujiciho interferon A4 (dfive nazyvany a v literature ¢asto stdle
uvadény jako /IL28B) vyznamné ovliviiuji schopnost jak spontanni, tak Ié¢bou indukované
eliminace viru hepatitidy C a predikuji tak odpovéd k |écbé. Pacienti s genotypem CC
nejcastéji vySetfovaného jednonukleotidového polymorfismu IFNL4 rs12979860 dosahuji
trvalou virologickou odpovéd vyrazné ¢astéji nez jedinci s genotypy CTa TT

(McHutchison et al., 1998)., Thomas et al., 2009).

Pfimo pusobici antivirotika (DAA)

Dvé prvni DAA, NS3-4A proteazové inhibitory, boceprevir a telaprevir, byly
zavedeny do klinické praxe v roce 2011 v kombinaci s pegylovanym IFN-a a ribavirinem.
Oba léky ucinné blokuji replikaci viru hepatitidy C, ale maji velmi nizkou rezistenéni

bariéru, coZ vede k rychlé selekci rezistencnich variant viru u pacientd se Spatnou
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odpovédi k IFN-a. | po pridani proteazového inhibitoru do lIé¢ebného schématu byla
stale stéZejni odpovéd pacienta k interferonu.

Vyvoj novych, pfimo pusobicich antivirotik, byl velice rychly. Od zavedeni
protedzovych inhibitord prvni viny prvni generace, jez bylo nutno uzivat v kombinaci
s interferonem a ribavirinem, az k zavedeni bezinterferonovych rezim( podavanych v
»jedné tableté”, neubéhly ani Ctyfi roky.

Replikacni cyklus viru hepatitidy C mGze byt zablokovan v nékolika krocich
(Pawlotsky, 2012). Skupiny DAA, které jsou v soucasné dobé k dispozici, zahrnuji NS3-4A
proteazové inhibitory, nukleotidova analoga — inhibitory RdRp, non-nukleosidové
inhibitory RdRp a inhibitory NS5A proteinu. Léky se |isi svou protivirovou aktivitou proti
jednotlivym genotyplm viru a rezistencni bariérou.

NS3-4A proteazové inhibitory se vazi do katalytického mista enzymu a inhibuji
posttranslacni Upravu virového polyproteinu. NS3-4A inhibitory prvni viny prvni
generace, boceprevir a telaprevir, U¢inkovaly pfevaziné proti genotypu 1, mély nizkou
rezistencni bariéru a mnohé nezadouci ucinky. Druha vina prvni generace NS3-4A
inhibitor( je ucinna proti genotyptiim 1, 2 a 4, nikoliv vSak proti genotypu 3. Tyto Iéky
maji rovné? nizkou rezistenéni bariéru. U¢inek nékterych mGze byt potencovan
kombinaci s ritonavirem, coz umozni prodlouzeni davkovaciho intervalu a zvySeni
expozice léku. Druha generace NS3-4A inhibitor( je uc¢innd proti vSéem genotyplim viru
(tzv. pangenotypdlni Ucinnost) a ma vyssi rezistencni bariéru nez generace prvni.

Nukleotidova analoga ucinkuji jako falesné substraty RdRp a zpUsobi pfedcasné
ukonéeni nové tvoreného retézce virové RNA. Pred jejich zaclenénim do retézce je nutnd
dvoji fosforylace, aby mohly byt funkéni v cilovém misté. Nukleotidova analoga funguji
pangenotypalné (vykazuji uc¢innost proti vSem genotypUdm viru) a maji vysokou
rezistencni bariéru.

Non-nukleosidové inhibitory RdRp se vazi k jednomu ze 4 alosterickych mist
enzymu, narusi tak konformaci RdRp a tim blokuji jeji katalytickou aktivitu. Non-
nukleosidové inhibitory, které jsou v sou¢asné dobé k dispozici, jsou obecné uéinné proti
genotypu 1 a maji nizkou rezistencni bariéru.

Inhibitory NS5A se vazi na doménu 1 NS5A nestrukturalniho proteinu a blokuji
jeho schopnost regulace mnozZeni viru hepatitidy C v replikaénim komplexu, navic

zabranuji kompletaci a uvolfiovani virovych ¢astic. Nékteré z prvni generace NS5A
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inhibitor( jsou pangenotypalni, jiné maji nizkou aktivitu proti genotypu 3. Maji rovnéz
nizkou rezistenéni bariéru. NS5A inhibitory druhé generace jsou ucéinné napfi¢ genotypy,
ale jejich rezistencni bariéra je jen lehce vy3$si oproti NS5A inhibitordm prvni generace.
Prehled jednotlivych DAA rozdélenych do skupin dle mechanismu ucinku uvadi Tab. 1.

V roce 2014 bylo zavedeno do klinické praxe nékolik reZim( zaloZzenych na
trojkombinaci pegylovaného IFN-a, ribavirinu a jednoho z DAA. Nejslibnéjsi byla
kombinace pegylovaného IFN-a, ribavirinu a sofosbuviru s vysokymi pocty dosazenych
trvalych virologickych odpovédi bez ohledu na genotyp viru pfi pouze 12tydenni |éCbé.
Ve studii Neutrino faze lll dosahlo trvalé virologické odpovédi 89 % pacientl(

s genotypem 1 (92 % u subtypu 1a, 82 % u subtypu 1b) a 96 % pacientl s genotypem 4
(Lawitz el al., 2013).

Trojkombinace pegylovaného IFN-a, ribavirinu a simepreviru byla rovnéz
registrovana v roce 2014 pro pacienty infikované genotypem 1 (a genotypem 4 v Evropé)
(Jacobson et al., 2014, Manns et al., 2014). Jeho Gcinnost byla testovana ve studiich faze
[l Quest-1 a Quest-2 u dosud nelécenych pacientd, trvalé virologické odpovédi dosahlo
80, resp. 81 % pacientll oproti 50 % pacientl IéCenych dvojkombinaci pegylovaného IFN-
a a ribavirinu v kontrolnich skupinach. U¢innost kombinace se simeprevirem byla nizsi u

subtypu viru 1a (75 %) oproti subtypu 1b (85 %).
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Tab. 1. DAA rozdélenych do skupin dle mechanismu G¢inku (podle: Spi¢ék et al., 2017).

Skupina

Generace

Uéinna latka

Dostupné a fixni
kombinace DAA
spolus:

NS3-4A proteazové
inhibitory

Prvni vina, prvni | Boceprevir Peg-IFN-a+RBV
generace Telaprevir Peg-IFN-a+RBV
Druha vina, prvni | Simeprevir Peg-IFN-a+RBV

generace

Paritaprevir

OMB, DSV
(Viekirax®+ Exviera®)

Druhd generace

Grazoprevir

EBR (Zepatier®)

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

,Next-
generation”

Pibrentasvir

GLE (Maviret®)

Bezinterferonova lécba HVC

Dvé zcela nové, fixni kombinace DAA byla registrovany na konci roku 2014 v USA

a na zac¢atku roku 2015 v EU. Prvni takovouto kombinaci byla fixni kombinace

sofosbuviru (400 mg) a ledipasviru (90 mg) v jedné tableté poddvané jednou denné,

s nebo bez RBV dle pokrocilosti jaterniho onemocnéni (kombinace s ribavirinem u

pacientld s kompenzovanou a dekompenzovanou jaterni cirhdzou), s genotypy 1, 3 a 4.
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Zkraceni lécby na 8 tydnU je dostacujici u naivnich pacientd bez cirhdzy s inicidlni HCV
RNA méné nez 6 miliona IU/ml.

Trojkombinacni Ié¢ba ombitasvirem (Obr. 4.) spolu s ritonavirem potencovanym
paritaprevirem (v jedné tableté, celkem 2 tablety jednou denné) a dasabuvirem (DSV, 1
tableta dvakrat denné) je urcena pro pacienty s genotypem 1, v kombinaci s ribavirinem
u subtypu viru 1a. Ve studii Saphire-I (Feld et al., 2014) se |éCili naivni pacienti bez
cirhdzy po dobu 12 tydnl. SVR dosahlo 98 % pacient(l se subtypem viru 1b a 95 %
pacientl se subtypem 1a. Pacienti s genotypem 1b Ié€eni ve studii Pearl-Ill (Andreone et
al., 2014) dosahli 99% SVR jak s RBV, tak bez podani RBV. Turquoise-Ill (Poordad et al.,
2014) studovala 12tydenni |écbu na populaci 60 kompenzovanych cirhotikU. | bez pouZiti
RBV dosahlo SVR 100 % pacientl s excelentni toleranci |écby.

Kombinace 400 mg sofosbuviru s velpatasvirem (VEL) 100 mg, fixni kombinace
v 1 tableté jednou denné, byla registrovana v roce 2016 v USA i EU na zakladé studii
Astral 1-4 u pacientl napfi¢ genotypy. Studie Astral-1 (Feld et al., 2015) zkoumala
ucinnost u pacientl s genotypy 1, 2, 4, 5 a 6, naivnich nebo jiz dfive 1é¢enych. SVR
dosahlo 98 % pacientl s genopytem 1a a 99 % pacientl s genotypem 1b. Lécba byla
ucinna u 99 % cirhotikl zafazenych do studie.

Fixni kombinace grazopreviru (100 mg) s elbasvirem (50 mg) v jedné tableté
podavané jednou denné byla zkoumdna ve studii faze 11l C-EDGE u naivnich pacientu
s genotypy 1, 4 a 6 (Zeuzem et al., 2015). Pacienti byli Ié¢eni 12 tydn( bez ribavirinu, SVR
dosdhlo 99 % pacientu infikovanych genotypem 1b a u 92 % pacientl s genotypem 1la.
Tato kombinace je uc¢inna i u pacient s cirhézou, SVR dosahlo 97 % pacient(.

Kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru, Vosevi®, byla registrovdna
k 1é¢bé chronické HCV infekce v roce 2017. Jedna se o fixni Ié¢ebnou kombinaci
obsahujici 400 mg sofosbuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg protedzového inhibitoru
voxilapreviru v jedné tableté, kterd se uziva jedenkrat denné. Lécba je 8tydenni pro
naivni pacienty a nemocné bez cirhdzy, 12tydenni pak pro nemocné jiz dfive |é¢ené a
cirhotiky. Jedna se o tzv. pangenotypalni rezim, je tedy ucinny u pacientl infikovanych
genotypy 1-6 ("SPC Vosevi," 2019).

Fixni kombinace glecapreviru 300 mg denné a pibrentasviru 120 mg denné (Maviret®)
uzivana rovnéz v jedné denni davce byla registrovéna k Ié¢bé HCV infekce v roce 2017 a

ma pangenotypalni tcinnost. U dosud nelécenych pacient(l bez cirhdzy je l1é¢ba
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8tydenni, u pacientd s kompenzovanou cirhdzou pak 12tydenni. Dvanactitydenni lécbou
dosahlo SVR12 97-100 %, 96—100 %, 83—94% a 100 % dosud nelécenych pacientt s
genotypy 1, 2, 3 a 4-6, osmitydenni |é¢bou dosahlo SVR12 97-98 % pacientu s genotypy
1-3 (Forns et al., 2017, Kwo et al., 2017).

AUG

n I 1 ':'_Nii':'_'_Niiﬁ'_Niiﬁ%
5 UR 3"UTR

NS3/4A _____ NSsA | NssB

RNA-dependentni RNA polymeraza

Serinova proteaza, nezbytna pro Membranovy fosfoprotein, zakladni

potranslanéni Gpravu HCV komponenta HCV replikaéniho Nucleos(t)idova Non-. )
polyproteint komplexu e nucleos(t)idova
analoga
) N ’ Daclatasvir; Ledipasvir
Simeprevir; Paritaprevir . .
. . . Ombitasvir . .
Grazoprevir, Voxilaprevir, Sofosbuvir Dasabuvir

Velpatasvir

Glekaprevir Elbasvir, Pibrentasvir

Obr. 4. Genom viru HCV a jednotlivé skupiny DAA dle mechanismu u¢inku. Pfeskrtnuté Iéky jiZ nejsou

v soucasnosti v klinické praxi pouzivany.

Indikace k protivirové léché

Kandidaty protivirové terapie jsou v soucasné dobé vsichni pacienti s chronickou
HCV infekci, at jiz dosud nelééeni nebo v minulosti |é¢eni netspésné kombinaci
pegylovaného interferonu a ribavirinu, ktefi jsou k 1é¢bé motivovani a Ié¢it se chtéji
(EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018). Cilem |éCby je tedy nejen
predejit komplikacim vyplyvajicim z chronického jaterniho onemocnéni, ale také zlepseni
kvality Zivota infikovanych pacientl a odejmuti stigmatu, které je s onemocnénim
spojeno. DalSim, zcela zasadnim cilem 1é¢by je prevence pfenosu na dalsi osoby.

Protivirova lécba by méla byt jednoznacné uprednostnéna u pacient(
s pokrocilou jaterni fibrézou, u cirhotikd (véetné nemocnych s dekompenzaci), au

pacientl s extrahepatalni manifestaci HCV infekce (vaskulitida, HCV-asociovana
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glomerulonefritida, HCV asociované non-Hodgkinské lymfomy). Pfednostni |éCba je
rovnéz indikovana i u pacientd, kteti predstavuji vyznamné epidemiologické riziko Sifeni

HCV infekce (EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018).

1.4 Specifika Iécby HCV ve skupiné IVDU

V rozvinutych zemich véetné Ceské republiky je v sou¢asné dobé nejéastéjsim
zdrojem Sifeni infekce viru hepatitidy C nitroZilni aplikace drog (50-80 % novych

pripadd).
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Obr. 5. Incidence HCV v CR v jednotlivych letech (1996—2017) véetné zastoupeni IVDU (Mravéik et al. 2018).

Prevalence infekce viru hepatitidy C je ve skupiné nitroZzilnich uzivatel( drog
(IVDU je vysoka (50-80%) ve srovnani s obecnou populaci (méné nez 1 %) a riziko
infekce stoupa s dobou uzivani drog.
Navic tato skupina HCV infikovanych osob predstavuje nejvétsi epidemiologické
riziko pfenosu na dalsi, dosud zdravé jedince. Incidence HCV stoupa souvislosti
s epidemii uzivani opioid(i v USA, v CR je ro¢né diagnostikovano stabilné 800-1100
novych pripad( infekce viru hepatitidy C.
Lécba HCV infekce u IVDU vede nejen k vyléceni infikovanych osob, ale zejména
pfispiva k zabranéni prfenosu na osoby dalsi a je proto klicovym krokem k eliminaci HCV

infekce (EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018).
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Obr 6. Prevalence HCV infekce v jednotlivych rizikovych populacich. Upraveno podle Edlin et al., 2011.

Dostupna epidemiologickd data vSak ukazuji, Ze pocty lé¢enych IVDU zUstavaji
nizké. Z IVDU bylo |é¢eno v éfe interferonu 1-2 % infikovanych, v soucasné dobé
maximalné 8 % infikovanych osob (Australie) ¢i 7-16 % (USA) (lversen et al., 2017).
Problém v dostupnosti péce muze byt dan systémem lékarské péce, poskytovateli péce
(Obr. 7), ptekazky mohou stat i na strané pacienta.

Povédomi o nutnosti ¢asné |écby HCV infekce je v fadach IVDU malé. Déle se se
jednd o Spatnou dostupnost testovani (zejména vySetieni HCV RNA po zjisténi anti-HCV
pozitivity screeningovym testem) (Obr. 8), restrikce |éCby ze strany platct zdravotni péce
u 0sob se zavislostmi, a neochota poskytovatell péce osoby se zavislostmi lécit (WHO,
2017). Lécba je odmitana na zdkladé predpokladané nizké adherence, horsi odpovédi na
Ié€bu a pro vysoké riziko reinfekce pfti trvajicim uzivani drog, pfestoze studie faze 3
ukazuiji, Ze dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) neni horsi u osob, které uzivaji

opiatovou substituéni terapii (OST).




2017 Medicaid FFS Sobriety Restrictions for HCV Treatment
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Obr. 7. Pravidla pro poskytnuti |é¢by DAA osobam s IVDU. Podle: NVHR State of Hepatitis C State of
Medicaid Access Report. Oct 23, 2017. https://stateofhepc.org/
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Obr. 8. Kaskada péce o pacienty s HC infekci (WHO, 2017).
Studie dokladajici u€innost lécby DAA ve skupiné IVDU
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Studie Simplify byla oteviena studie faze 4, do niz byli zafazeny osoby uZivajici
drogy v poslednich 6 mésicich (Obr. 9), s hepatitidou C a genotypy 1-6 (Grebely et al.,
2018). Léceni byli kombinaci sofosbuviru (400 mg) a velpatasviru (100 mg) v jedné
tableté po dobu 12 tydnu. Léky byly vydavani v tydennich blistrech s elektronickym
zaznamendvanim uziti davky. Cilem studie bylo zhodnotit dosazeni SVR 12. Do studie
bylo zafazeno 103 jedinc(, 58 % bylo infikovano genotypem 3. Lé¢bu dokoncilo 97 %
pacientl, 97 jedincl dosahlo setrvalé virologické odpovédi. K virologickému selhani
doslo u 3 osob, 2 jedinci byli ztraceni ze sledovani a SVR nebylo mozno vyhodnotit, u 1
doslo k reinfekci. Ze studie vyplyva, Ze pokracujici uzivani drog nevede k ovlivnéni

ucinnosti Ié¢by DAA.
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Obr. 9. UZivani drog z pohled( uZivatelll v pribéhu studie Simplify (Grebely et al., 2018).

Studie C-EDGE Co-Star byla randomizovana, dvojité zaslepena studie hodnotici
ucinnost kombinace elbasviru a grazopreviru ve skupiné IVDU (Dore et al., 2016). Do
studie bylo zarfazeno 301 dosud nelécenych osob, vstupnim kritériem byla nejméné 80%
adherence k OST. Skupina bezprostfedné Ié¢end (BL) obdrzela ELB+GRA, jednalo se o
|écbu 1 tabletou 1 x denné. Skupina odloZené Iécby (OL) dostavala 12 tydnU placebo,

poté byla 4 tydny bez terapie a nasledovala Ié¢ba elbasvirem a grazoprevirem po dobu
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12 tydnl. Primarnim cilem studie bylo zhodnotit dosazeni SVR. Ve skupiné BL byla SVR
12 91,5 % a 89,5 % ve skupiné OL. Pacientem pfiznané uzivani drog neovlivnilo dosazeni
SVR a adherenci k 1é¢bé. Z 18 pacient(, ktefi nedosahli SVR 12, bylo pravdépodobné 6
reinfikovanych. Studie dokazuje, Ze i pfes recentni abusus drog je mozno docilit
vysokého procenta SVR a pokracujici abusus by nemél byt prekazkou protivirové lé¢by
HCV.

Nerandomizovana, observacni studie Anchor (Kattakuzhy et al., 2018) hodnotila
model péce o pacienty s HCV uzivajici drogy v nizkoprahovém kontaktnim centru.
Soucasné s Ié¢bou HCV jim byla nabidnuta substitu¢ni Ié¢ba a preexpozi¢ni profylaxe
HIV. Do studie bylo zafazeno 100 pacientd, 58 % z nich udavalo denni aplikaci drog.
Vsichni byli [é¢eni kombinaci sofosbuviru (400 mg) a velpatasviru (100 mg) v jedné
tableté po dobu 12 tydnu. Léky byly vydavany v balenich na 4 tydny, celkem 3 krabicky.
Osmdesat sedm procent pacientli dokoncilo 12 tydna lécby, uZilo 1éky ze vSech 3
krabicek, 21 % pacientd dokoncilo Ié¢bu dle planu a 46 pacient( ji dokoncilo aZ po
planovaném tydnu 12. Osoby, u nichZ byla HCV RNA v tydnu 4 < 200 1U/ml, mély
signifikantné vétsi Sanci dosdhnout SVR, stejné tak jako osoby, které uzily Iéky ze vSech 3
vydanych baleni. Pferuseni Ié¢by nevedlo ke sniZzeni Sance na SVR. Celkova SVR byla 78 %
a nebyla ovlivnéna frekvenci uzivani drog, nestabilnim bydlenim ¢&i poddvanou OST.

V roce 2018 publikovand kanadska studie (Rossi et al., 2018) se zaméfila na riziko
reinfekce po Uspésné protivirové lIécbé HCV. Do studie bylo zafazeno 4114 pacientd,
recentnich (abstinujicich méné nez 3 roky, 21 %) a dlouhodobé abstinujicich IVDU
(abstinence vice nez 3 roky, 44 %). Devatenact procent osob ve studii bylo v substitu¢ni
lécbé. Ve studii bylo popsano 40 ptipad( reinfekce, reinfekce byla ¢astéjsi u recentnich
IVDU a dlouhodobé abstinujicich IVDU ve srovnani s osobami, které drogy nikdy
neuzivaly (Obr. 10). U recentnich IVDU navic riziko reinfekce bylo vyssi u osob s HIV
koinfekci a osob mladsich (Obr. 10). Studie poukazuje na vyznam harm-reduction

programu u osob s vysokym rizikem reinfekce.
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Obr. 10. Incidence reinfekce HCV po Uspésné protivirové [écbé DAA a jeji rizikové faktory (Rossi et al.,

2018).

Adherence k 1écbé a prevence reinfekce ve skupiné IVDU

Pacienty, u kterych byla zahajena Ié¢ba HCV infekce, je tfeba podpofit, aby |é¢bu
uspésné dokoncili. DllezZité je poskytnuti odborného adiktologického poradenstvi a
psychosocialni podpory pacientlim v [éCbé (stéZejni je spoluprace adiktologickych a
klinickych pracovist) a pomoci pfi pravidelném uZivani Iékd. Vhodné je poskytovani financné

’

dostupné substitucni 1éCby uzivatelm opioida.

Postupy, které vedou ke zvyseni adherence k lécbé u aktivnich uzivatell drog, jsou:
- asistenci a doprovazeni pfi navstévach lékare
- upominky s vyuZitim mobilniho telefonu a jinych technologii
- ddavkovace lékl

- podavani lékl za pfimé kontroly, naptiklad v kontaktnim centru

- zapojeni peer konzultant(

7

Pacientlm, ktefi Ié¢bu uspésné dokondi, je tfeba poskytnout komplexni naslednou
péci. Znovu je klicova vzajemna spoluprace adiktologickych program( a center, kde probiha
|é¢ba HCV infekce. Po ukonceni léCby je treba ovérit, zda byla [éCba Uspésna (zjiSténi, zda
bylo dosazeno SVR). Pacienti s pokrocilym jaternim onemocnénim musi byt nadale sledovani
hepatologem k pravidelnému monitorovani jaterni funkce a surveillance hepatocelularniho

karcinomu.
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Cilem adiktologické péce je feseni drogové zavislosti a prevence reinfekce HCV.
Adiktolog ma zejména poskytovat poradenstvi a smérovat uzivatele drog k abstinenci a/nebo
bezpenému zpusobu uzivani drog, realizovat harm reduction programy (véetné vymény
jehel a stfikacek), poskytovat financné dostupnou substituéni [é¢bu uZivatelim opioidd.
Samoziejmosti je snaha o socidlni integraci, véetné podpory v hledani ubytovani a

zameéstnani.
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2 Prakticka cast

2.1 Cile vyzkumu

Cilem prace je zhodnotit Ucinnost protivirové Ié¢by chronické hepatitidy C pomoci
DAA a adherenci k 1é¢bé u pacient(i s anamnézou nitrozilniho uzivani drog v porovnani

s béZnou populaci.

2.2 Hypotézy (vyzkumné otazky)

1) Zhodnoceni Ucinnosti Ié¢by chronické hepatitidy C DAA, tedy analyza dosazZeni
setrvalé virologické odpovédi (HCV RNA 12, resp. 24 tydnu po ukonceni l1éCby) ve
skupiné nitroZilnich uzivatell drog.

2) Zhodnoceni adherence k |é¢bé: analyza zmeSkanych a odlozenych navstév
v ambulanci, pocet neuzitych davek léku.

3) Identifikace faktor(, které mohou zhorSovat ucinnost Ié¢by a zhodnoceni uc¢innosti

|éCby v zavislosti na adherenci.

2.3 Charakteristika sledovanych skupin a metody zpracovani dat

Do studie byli zafazeni vSichni po sobé jdouci pacienti, kteti zahajili protivirovou lé¢bu
chronické hepatitidy C DAA v ambulanci Kliniky hepatogastroenterologie Institutu klinické a
experimentalni mediciny v Praze v obdobi od 1. ledna 2017 do 6. srpna 2018 a bylo u nich
tedy mozno hodnotit dosazZeni setrvalé virologické odpovédi 24 tydnd po ukonceni lécby

(SVR24). Pro hodnoceni vysledkd byli pacienti rozdéleni do 2 skupin:

Skupina nitrozilnich uzivatela drog (IVDU, N = 101): pacienti s anamnézou VDU,
délka abstinence nerozhodovala o zarazeni do |éCby. LéCbu zahadjili i pacienti zatazeni do

substituéniho programu.

Kontrolni skupina (N = 177): pacienti bez anamnézy IVDU lééeni ve stejné dobé.
Pacientska data byla ziskana z ambulantnich zaznamu v priibéhu IéCby a sledovani po ni.
Anamnesticka data byla zaznamenavana zcela jednotné, pacienti byli sledovani pouze dvéma
Iékafi centra (S. F., J. S.) a vSechna sledovana data byla v dokumentaci zminéna. Adherence
k ndvstévam byla hodnocena na zakladé zaznama v kalendafi ambulantnich navstév

v nemocni¢nim informacnim systému.
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2.4 Protivirova lécba

Vsichni pacienti v obou skupinach byli Ié¢eni kombinaci DAA, vSechny podavané
rezimy byly perordlni, nikdo z pacientl nedostal rezim, jehoZ soucasti by byl IFN-a. VSechny
pouzité kombinace DAA jsou uvedeny v Tab. 2. Protivirova lécba byla zvolena na zakladé

nasledujicich kritérii

- Uhrada ze zdravotniho poji$téni v CR v dobé zahajeni l1écby

- Genotyp HCV

- Koncentrace HCV RNA pred Ié¢bou

- Pokrocilost jaterniho onemocnéni (stupen fibrézy pred zahajenim Iécby zhodnoceny
pomoci transientni elastografie pfistrojem Fibroscan®)

- Predpokladané Iékové interakce se soucasné uzivanou medikaci

Protivirova |écba trvala, podle zvoleného lé¢ebného rezimu a pokrocilosti jaterniho

onemocnéni, 8 nebo 12 tydnda.

2.5 Sledovani v prubéhu lécby

Pacienti v obou sledovanych skupinach byli [é¢eni na zakladé stejného schématu navstév:
zahdjeni |é¢by, tyden 4, tyden 8, tyden 12. Lécba byla ukoncena dle planu zvoleného pfi
zahajeni v tydnu 8 ¢i tydnu 12. Ndasledné byly provedeny 2 kontroly ke zhodnoceni U¢innosti
terapie, 12 a 24 tydnU po jejim ukonceni (SVR12, resp. SVR24). Celkem tedy pacienti
absolvovali 5 nebo 6 kontrol v pribéhu hodnoceni v zavislosti na délce terapie. Léky byly
vydavany vzdy v mési¢nich intervalech. Terminy navstév byly zvoleny tak, aby kontrola byla
napldanovana vidy alespon 2 dny pred predpokladanym douzivanim jednoho baleni Iéku. PFi
kazdé kontrole pacienti podstoupili odbér krve k laboratornimu vysetieni (HCV RNA) a

klinické vysetreni |ékarem.

2.6 Metody ke zvyseni adherence

Pacienti ze skupiny IVDU, ktefi vyuzivali adiktologickych sluzeb, byli ve vétsiné
pfipadl doprovazeni k vySetieni pracovnikem kontaktniho centra, zejména pfi prvnim
kontaktu. Vsichni, ktefi zahajili protivirovou IéCbu, byli vybaveni telefonnim cislem pro

moznost nepretrzité konzultace zdravotniho stavu. Terminy kontrol byly planovany na
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prvnim misté s ohledem na Zivotni styl pacienta a jeho pracovni zatazeni a byla snaha
minimalizovat pocet cest k vySetteni: odbér krve, elastografické vysetfeni a navstéva lékare
probéhla vidy béhem jedné navstévy v pribéhu maximalné 1 hodiny. Odbér krve nebyl

vazany na brzkou ranni dobu.

Jaterni biopsie jako invazivni vySetieni pokrocilosti jaterniho onemocnéni nebyla
provedena nikomu z pacient(l za u¢elem stanoveni stupné fibrézy. Biopsie byla nahrazena
neinvazivnim a jednoduchym vysetfenim pomoci transientni elastografie (pfistroj

Fibroscan®).

Protivirova |é¢ba byla zahdjena vidy neprodlené po obdrzeni vysledku HCV RNA, tedy

potvrzeni HCV infekce, obvykle do jednoho tydne od prvniho kontaktu s pacientem.

Vsichni pacienti byli podrobné pouceni, jak maji léky uzZivat, Ze je nezbytné uzivat je
pravidelné, nevynechavat davky, |é¢bu neukoncovat predcasné ani neprerusovat. Se viemi
pacienty byla probrana pfidruzena medikace, ktera by potencidlné mohla ovlivnit u¢innost
protivirové |éCby. Pacientim byly doporuceny postupy, jak zvysit adherenci k |écbé:
nastaveni upominky v mobilnim telefonu, spojeni uziti Iék( s uréitou danou denni ¢innosti
(snidané, pfichod do zaméstnani, atd.). Navstévy byly planovany podle pracovniho zatazeni
pacientl, byla snaha o co nejmensi zasah do pravidelného pracovniho rezimu. V ptipadé, ze

se pacient k ndvstévé nedostavil, byl kontaktovan telefonicky a termin navstévy byl zménén.

2.7 Laboratorni vysetreni

HCV RNA k zhodnoceni Géinnosti Ié¢by byla vy$etfovana pomoci Roche COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV kvantitativniho testu v2.0 (Roche Molecular Systems Inc.,
Branchburg, NJ, USA) pfi zahajeni |é¢by a v tydnech 4, 8 a 12 terapie, ddle pak 12 a 24 tydn(
po léCbé. Genotyp HCV byl vysetten vidy pred zahajenim |é¢by za pouziti SIEMENS Versant®
HCV Genotype 2.0 assaye (LiPA) (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA).

2.8 Pouzité statistické metody

Vysledky jsou prezentovany jako priméry a smérodatné odchylky, mediany a rozsahy
hodnot, nebo jako Cetnosti. T-test nebo Mann-Whitneyho test byl pouZit pro srovnani

pramérd a medianq, chi-kvadrat test a Fischertv exaktni test pro porovnani ¢etnosti.
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Uspésnost lé¢by byla hodnocena metodou intention-to-treat, tedy viichni pacienti byli
zahrnuti do statistického hodnoceni ve vSech ¢asovych bodech.
P hodnota < 0,05 byla povazovdna za statisticky vyznamnou. Statisticka analyza byla

provedena pomoci GraphPad Prism verze 8.

2.9 Etické standardy

Analyza dat k publikaénim uceldm byla schvalena Etickou komisi Thomayerovy
nemocnice a Institutu klinické a experimentdlni mediciny a byla provddéna v souladu
s Helsinskou deklaraci. Informovany souhlas pacientl nebyl potfebny, nebot se jednalo o
retrospektivni analyzu dat a vSechna data byla anonymizovana. V rdmci studie se neprovadélo

genetické testovani.

2.10 Vysledky

2.10.1 Zakladni charakteristiky souboru

Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 2. Ve skupiné IVDU bylo vyznamné vice muzu a tito
pacienti byli vyznamné mladsi pti vstupu do 1é¢by ve srovnani s kontrolni skupinou. V obou
skupinach bylo srovnatelné mnozstvi cizincl. Ve skupiné IVDU jsme predpokladali jako
nejrizikovéjsi faktor prenosu infekce IVDU, ve skupiné kontrol témér polovina pacient(
nedokdzala identifikovat zplisob pfenosu infekce, infikovanym krevnim derivatem pred

rokem 1992 se nakazilo 27,7 % pacientd.

Vice neZ polovina pacient( ve skupiné IVDU (57,4 %) deklarovala abstinenci delsi nez
5 let. Ve skupiné byli i pacienti abstinujici méné nez 1 rok véetné rekreacnich uzivateld (18,8
%). Dva pacienti ze skupiny IVDU byli zafazeni do substitué¢niho programu (Metadon). Sest

pacientl v dobé lécby pobyvalo v terapeutické komunité.

V obou skupindch byl nej¢astéji zastoupeny genotyp viru 1b, nicméné distribuce
genotypl se signifikantné lisila mezi obéma skupinami (vyznamné ¢astéjsi genotypy 1laa 3 u
IVDU). Pacienti ve skupiné IVDU méli signifikantné nizsi koncentraci HCV RNA pred
zahajenim |é¢by a méli signifikantné méné pokrocilé jaterni onemocnéni pfi hodnoceni

stupné fibrézy pomoci transientni elastografie (Fibroscan®).
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Tab. 2. Zakladni demografické charakteristiky souboru.

Proménna VSichni IVDU Kontroly P
(N=278) (N=101) (N=177)
Pohlavi (M) 157 (56,5 %) 66 (65,3 %) 91 (51,4 %) 0,02
Vék (roky, median, rozmezi) 50 (22-87) 40 (22-68) 59 (22-87) < 0,001
Cizinci 49 (17,6%) 12 (11,9 %) 37 (20,9 %) N. S.
Zpusob prenosu infekce
IVDU 101 (36,3 %) 101 (100 %) 0 (0%) < 0,001
Transfuze 49 (17,6 %) 0 (0%) 49 (27,7 %)
Tetovai 11 (4 %) 0 (0%) 11 (6,2 %)
Pohlavni styk 2 (0,7 %) 0 (0%) 2(1,1%)
Nosokomialni pfenos 16 (5,8 %) 0 (0%) 16 (9,0 %)
Profesni riziko 13 (4,7 %) 0 (0%) 13 (7,4 %)
MSM 4 (1,4 %) 0 (0%) 4(2,3%)
Neznamy 82 (29,5%) 0 (0%) 82 (46,3 %)
Abstinence
Recentni uzivani 19 (6,8 %) 19 (18,8 %) N.A.
> 1 rok 24 (8,6 %) 24 (23,8 %)
> 5 let 58 (84,6 %) 58 (57,4 %)
Substitucni lécba
Metadon 2(2,8%) 2(2%) N. A,
Subutex/Suboxone 0 (0%) 0 (0%)
Komunita 6 (2,2%) 6 (5,9 %) N. A.
Genotyp HCV
1a 47 (16,9 %) 34 (33,7 %) 13 (7,3 %) < 0,001
1b 193 (69,4 %) 45 (44,5 %) 148 (83,7)
3 32 (11,5 %) 19 (18,8%) | 13 (7,3 %)
Jiny 6 (2,2 %) 3(3%) 3(1,7 %)
HCV RNA pied lIécbou 1 060 000 763 000 1340000 0,04
(lU/ml, median, rozmezi) (35— (35— (912—-
24 900 000) 13 500 000) 24 900 000)
Stupen fibrézy
FO-F1 113 (40,6 %) | 41 (40,6 %) | 72 (40,7%)
F2 56 (20,1 %) 27 (26,7%) | 29(16,4%) | 0,02
F3 27 (9,7 %) 13(12,9%) | 14(7,9%)
F4 82 (29,6 %) 20(19,8%) | 62 (35,0%)

2.10.2 Protivirova lécba a jeji uc¢innost

Pfedchozi Ié¢bu zaloZzenou na IFN-a absolvovalo statisticky vyznamné vice pacientt

z kontrolni skupiny oproti skupiné IVDU, kdy Iécba DAA byla Ié¢bou prvni u 81,2 % pacientd.

Nejcastéji uzivanou kombinaci DAA v obou skupinach byla kombinace paritapreviru,

ombitasviru a dasabuviru diky vysokému zastoupeni genotypu 1b v obou skupinach, ale

celkové se skupiny v pouziti jednotlivych Iéku signifikantné liSily (Tabulka 3). Délka lécby 8

nebo 12 tydn( se vyznamné nelisila v jednotlivych skupinach, stejné tak nebyl rozdil v poctu

pacienty, ktefi k DAA kombinaci uZivali ribavirin.
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Setrvalé virologické odpovédi 12 tydn( po lécbé (SVR12, kterou v soucasné dobé
mUlZeme povazovat za Uplné vyléceni infekce) dosahlo 98 % pacientt ze skupiny IVDU. Dva
pacienti ve skupiné IVDU, ktefi byli vyhodnoceni, Ze SVR nedosahli, se ke kontrole
nedostavili. Ve skupiné kontrolni byla u¢innost Ié¢by rovnéz 98 %, u 4 pacientt doslo
k relapsu infekce, 1 pacientka se ke kontrole nedostavila.

Setrvalé virologické odpovédi 24 tydnl po |é¢bé dosahlo 88,1 % pacient(l ve skupiné
IVDU, u 1 pacienta doslo k relapsu infekce, u 1 pacientky k reinfekci. Deset pacient( se
nedostavilo ke kontrole 24 tydn( po ukonceni Ié¢by. V kontrolni skupiné dosahlo SVR24 92,1

% pacientd, celkové doslo k relapsu u 9 pacientd, ze sledovani jich bylo ztraceno 5. Rozdil

v SVR24 rovnéZ nebyl statisticky signifikantni i pfes vy3si pocet pacientll ztracenych ze

sledovani ve skupiné IVDU.

Tab. 3. DAA pouzivana v |écbé HCV infekce a hodnoceni Gc¢innosti léCby

Proménna Vsichni IVDU Kontroly P

(N =278) (N=101) (N=177)
Pfedchozi Iécba IFN 95 (34,2 %) 19 (18,8 %) 69 (39 %) 0,03
Lék (Kombinace DAA)
Paritaprevir + ombitasvir + dasabuvir | 124 (44,6 %) 41 (40,6 %) 83 (48,7 %) <0,01
Sofosbuvir + ledipasvir 37 (13,3 %) 18 (17,8 %) 19 (10,7 %)
Grazoprevir + elbasvir 76 (27,3 %) 19 (18,8%) 57 (32,2 %)
Sofosbuvir + velpatasvir 28 (10,1 %) 18 (17,8 %) 10 (5,6 %)
Sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir | 7 (2,5 %) 3(3,0%) 4(1,4%)
Jiny 6 (2,2%) 2(2,0%) 4 (1,4 %)
Doba lécby
8 tydnl 63 (22,7 %) 27 (26,7 %) 36 (20,3 %) N. S.
12 tydn( 215 (77,3 %) 74 (73,3 %) 141 (79,7 %)
Ribavirin (Ano) 41 (14,7 %) 19 (18,8 %) 22 (12,4 %) N.S.
SVR 12 271 (97,5 %) 99 (98 %) 172 (98 %) N. S.
Ztracen ze sledovani 3(1,1%) 2(2,0%) 1(0,6%)
Relaps 4 (1,4 %) 0(0%) 4 (1,4 %)
SVR 24 251 (90,2 %) 89 (88,1 %) 163(92,1%) | N.S.
Ztracen ze sledovani 16 (5,8 %) 10 (9,9 %) 5(2,8 %)
Relaps 10 (3,6 %) 1(1%) 9(5,1%)
Reinfekce 1(0,4 %) 1 (1%) 0(0%)

2.10.3 Demografické faktory charakteristické pro skupinu IVDU

Data jsou shrnuta v Tabulce 4. Ve skupiné IVDU bylo signifikantné ¢astéjsi zastoupeni
osob, které absolvovaly vykon trestu odnéti svobody, pacienti méli rovnéz ¢astéji tetovaz.
IVDU vyznamné Castéji koufili a Skodlivé uzivali alkohol (z hlediska jaterniho poskozeni denni

prijem 28 g alkoholu pro Zeny a 42 g pro muze), byli zastoupeni i pacienti, ktet'i absolvovali
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protialkoholni |écbu. Pacienti ve skupiné IVDU méli vyznamné Castéji psychiatrickou

komorbiditu.

Pacienti ze skupiny IVDU se Castéji k 1é¢bé prihlasili sami nebo na zadkladé doporuceni

svych kamaradd, ¢astéji je rovnéz odeslal k 1é¢bé psychiatr nebo adiktolog. Signifikantné

Castéji byli nezaméstnani. Skupina pacientl s IVDU dosdhla statisticky nizsiho vzdélani ve

srovnani s kontrolami. Pacienti ze skupiny IVDU statisticky Castéji hodnotili své bydleni jako

nestabilni, nikdo z nich vsak nebyl bez domova.

Tab. 4. Demografické faktory charakteristické pro skupinu IVDU.

Proménna Vsichni IVDU Kontroly P
Pobyt ve vézeni 8(2,9%) 7 (6,9%) 1(0,6%) 0,004
Tetovani 62 (22,3 %) 50(49,5%) | 12 (6,8 %) < 0,001
Koureni 116 (41,7 %) 69 (68,3 %) | 37(20,9%) <0,001
Skodlivé uzivani alkoholu 20 (7,2 %) 13(12,9%) | 7 (4,0%) 0,008
Protialkoholni 1é¢ba 9(3,2%) 7 (6,9%) 2(1,1%)

Psychiatrické onemocnéni v Iécbé 38 (13,7 %) 29 (28,7%) | 9(5,1%) <0,001
Reference k lIécbé

Infektolog 102 (36,7 %) 34 (33,7 %) | 68 (38,4 %) < 0,001
Gastroenterolog 92 (33,1%) 25(24,8%) | 67 (37,8 %)

Pr. Iékaf, amb. specialista 41 (14,7 %) 11(10,9%) | 30(17 %)

Adiktolog, psychiatr 9(3,2%) 9 (8,9 %) 0(0%)

Autoreference 34 (12,3 %) 22 (21,8%) | 12 (6,8 %)

Prace

Stabilni 146 (52,5 %) 56 (56,3 %) | 90 (50,8 %) < 0,001
Nestabilni 5(1,8 %) 5(5,0 %) 0(0%)

Nezaméstnany 17 (6,1 %) 13(12,9%) | 4(1,4%)

Starobni dlichod 76 (27,3 %) 1(1%) 75 (43,2 %)

Invalidni dichod 22 (8,0 %) 15(149%) | 7(4,0%)

Materska dovolena 12 (4,3 %) 11 (9,9 %) 1(0,6%)

Vzdélani

Zakladni 24 (8,6 %) 20(19,8%) | 4 (1,4 %) < 0,001
Vyucen/a 149 (53,6 %) 57 (56,4 %) | 92 (52,0 %)

Stfedni s maturitou 83 (29,9 %) 19 (18,8 %) | 64 (38,0 %)
Vysokoskolské 15 (5,4 %) 0(0%) 15 (8,5 %)

Neuvedeno 7 (2,5 %) 5 (5,0 %) 2(1,1%)

Bydleni

Stabilni 262(94,2%) | 86(851%) | 176(99,4%) | <0,001
Nestabilni 15 (5,4 %) 15(14,9%) | 0 (0 %)

Bez domova 1(0,4 %) 0 (0 %) 1(0,6%)
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2.10.4 Adherence k lécbé

Data jsou shrnuta v Tabulce 5. VSichni pacienti krom jedné Zeny z kontrolni skupiny
dokoncili celou planovanou 8 nebo 12tydenni Ié¢bu DAA, v daném terminu ¢i o nékolik dni
pozdéji. Opozdéné ukoncilo IéCbu 2 % pacientl ze skupiny IVDU a 4 % pacientu z kontrolni
skupiny, rozdil nebyl statisticky vyznamny. Pacienti ze skupiny IVDU se opozdili maximalné o
3 dny, nejdelsi prodlouzZeni |éCby bylo o 7 dni u pacienta z kontrolni skupiny, ktery 1é¢bu
prerusil pro prGjem, ktery vSak s protivirovou Iécbou nesouvisel. Oba pacienti z IVDU

zmeskali 3 davky léku.

Pacienti ve skupiné IVDU méli signifikantné vétsi pocet prfeobjednanych navstév
(celkem 28,7 % pacientli vs. 4 % ve skupiné kontrolni), preobjednani navstévy vsak vedlo
pouze u 1 pacienta k nedostatku 1€kl a vynechani davky. Ve skupiné kontrolni méli

nedostatek I1ékd z ddvodu preobjednani pacienti dva.

Rozdil ve zmeskani navstévy v tydnu 12 po |écbé ke zhodnoceni SVR12 neni v obou
skupinach vyznamny, zatimco zmeskani navstévy 24 tydnl po |écbé (SVR24) bylo statisticky

vyznamné ¢astéjsi ve skupiné IVDU (10,9 % vs. 1,1 %).
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Tabulka 5. Adherence k lécbé

Proménna Vsichni IVDU Kontroly P
Ukonceni lécby dle planu 268 (96,4 %) 99 (98%) 169 (95,5 %) N.S.
Predcasné ukonceni |écby 1(0,4 %) 0 (0%) 1 (0,6%) N.S.
Opozdéné ukonceni lécby 9(3,2%) 2(2,0%) 7 (4,0 %) N.S.
Zpozdéni (dny)

Pacient 1 3

Pacient 2 3

Pacient 3 2

Pacient4 1

Pacient 5 1

Pacient 6 1

Pacient 7 7

Pacient 8 2

Pacient 9 2

Zmeskané davky (poéet pacientti)

1 davka 0 3 N. S.
2 davky 0 3

3 davky 2 0

7 davek 0 1

Pfeobjednané navstévy (pocet pac.) 36 (12,9 %) 29 (28,7 %) | 7 (4,0%) <0,001
1 navstéva 17 7

2 navstévy 8 0

3 navstévy 4 0

Zmeskané navstévy (pocet pac.) 19 (6,8 %) 13(12,9%) | 6(3,4 %) 0,006
1 navstéva 17 11 6

2 navstévy 2 2 0

Nedostatek Iékt (pocet pac.) 3(1,1%) 1(1%) 2(1,1%) N.S.
Pacient 1 3

Pacient 2 :|— (neuzité davky) 2

Pacient 3 2

Zmeskana navstéva SVR 12 3(1,1%) 2 (2%) 1(0,6%) N.S.
Zmeskana navstéva SVR 24 13 (4,7 %) 11(10,9%) | 2 (1,1%) 0,004
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3 Diskuse

V dfivéjsi dobé byla skupina IVDU povaZzovdna v lIé¢bé HCV infekce za skupinu
»specialni“, obtizné |écitelnou, s nizSimi pocty vylécenych pacientd. Vétsina IVDU, i kdyz o
HCV infekci védéla, nebyla k [é¢bé indikovana z nejriznéjsich divodU: predpokladana Spatna
adherence k |écbé, vysoké riziko nezadoucich Gcinkl a jejich Spatna tolerance, jednoznacna
kontraindikace terapie z divodu napf. psychiatrické komorbidity. Tito nemocni nyni
prichazeji k 1é¢bé DAA, ale dostupnost |éCby je pro né ¢asto omezend, nebot stale existuji
bariéry v dostupnosti péce ze strany lékaru, platcli zdravotni péce i negativni pohled na
Uhradu nakladné 1é¢by ze strany laické verejnosti. Cilem nasi prace bylo dolozit, Ze G¢innost
|éCby ve skupiné IVDU je vysoka a financni prostiedky jsou tak vynaloZeny efektivné.

Vylécenim osob v epidemiologicky vysoce rizikové skupiné snizujeme riziko Sifeni infekce.

Ucinnost 1é&by chronické hepatitidy C pomoci DAA byla ve skupiné VDU 98 %, tedy
excelentni a srovnatelna nejen s nasi skupinou kontrolni, ale rovnéz s vysledky registracnich
studii i s daty z redIné klinické praxe v CR, kterd byla prezentovana v nedavné dobé (HARM
2019, LibuSe Husova, sympozium Nova éra v hepatologii, Praha 23. 3. 2019). Dosazend
ucinnost podporuje opravnénost protivirové 1écby HCV infekce ve skupiné IVDU, nebot

vynalozené financni prostiedky jsou adekvatné vyuzity.

Skupina IVDU je vyznamné mladsi a ma méné pokrocilé poskozeni jater. Vylééenim
HCV infekce se predejde progresi jaterniho onemocnéni, coz vede k vyznamnému snizeni
morbidity i mortality na jaterni onemocnéni zplisobené HCV. Déle u vylécenych pacient(
odpadaji finanéni naklady, které jsou potfebné na lécbu pokrodilé jaterni fibrdzy a cirhdzy,
ddle pak odpada péce o pacienty s jaternim selhdnim a hepatoceluldrnim karcinomem, ktera

je extrémné finanéné narocna.

Podavana lécba byla ve vsech pfipadech peroralni, ve formé tablet, vice nez polovina
pacientl uZivala v jedné denni davce pouze jednu tabletu léku (tzv. STR, single-tablet
regimen). Tolerance |écby byla vynikajici, nikdo z pacientl ze skupiny IVDU léc¢bu neukonil
pro nezadouci ucinky. Tento fakt vnimame, ve srovnani s rezimy zalozenymi na podavani IFN-
a, jako zcela zasadni v dosazeni vybornych vysledkd SVR a adherence k |é¢bé. Jednou z mala

kontraindikaci podavani DAA mohou byt Iékové interakce, velmi ¢asto s psychiatrickou
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medikaci. V pfipadé, Ze pacient byl stabilni pti medikaci nastavené psychiatrem, volba DAA
byla podfizena medikaci psychiatrické a zvolena s ohledem na potencial Iékovych interakci

tak, aby bylo dosazeno co mozna nejvyssi Ucinnosti terapie.

Casné po zavedeni DAA do klinické praxe v CR v letech 2015 a 2016 byl podil IVDU,
ktefi do |écby DAA vstupovali, vyznamné nizsi, nez je v soucasné dobé. Prioritizovani byli
pacienti s pokrocilym jaternim onemocnénim, vétsinou jiz s cirhdzou, pacienti podstupujici
chronickou hemodialyzu a pacienti po organovych transplantacich. Pacienti s IVDU tak byli
stdle indikovani k 1é¢bé IFN-a nebo léceni nebyli viibec z divodu kontraindikaci, nej¢astéji
z dvodu psychiatrické komorbidity. V pribéhu let podil IVDU vstupujicich do 1é¢by stoupa,
nyni predstavuje v nékterych centrech az 80 % lécenych pacient(. Pro zarazeni do I1éCby neni
jiz rozhodujici stupen jaterniho poskozeni, ale pouze motivace pacienta k |1é¢bé a dodrzeni

[écebného rezimu.

Adherenci IVDU k |é¢bé hodnotime jako dobrou. Adherence byla horsi ve srovnani
s kontrolni skupinou pouze v postu a pfeobjednanych a promeskanych ndvstév, nikoliv vsak
v uzivani |écby. Pacienti si uvédomovali nutnost pravidelného uzivani medikace a dostavili se
adekvatné na kontroly, pti kterych byly Iéky vydavany. Naopak, adherence klesla v okamziku,
kdy byla potvrzena SVR12, tedy vyléceni. Tento fakt pfic¢itame nizSimu veku pacientl a pocitu
plného zdravi. V kontrolni skupiné byli pacienti starsi, ¢astéji s cirhézou, ktefi podstupovali
screening hepatoceluldrniho karcinomu a jejich motivace k setrvani v dalSim sledovani byla

proto vyssi a medicinsky dobfe pochopitelna.

Nase vysledky adherence i SVR jsou o néco vyssi nez ve vyse citovanych studiich.
Tento fakt muize byt pficitdn velké motivaci nejen pacient(, ale i |ékar( a sester k Uspésnosti
Ié¢by. Ambulance Kliniky hepatogastroenterologie IKEM je pracovisté, které ma v 1écbé HCV
infekce véetné IVDU dlouholetou tradici, véetné spoluprace s adiktologickymi centry a
terapeutickymi komunitami. Diky tomu byly vytipovany klicové body péce o IVDU, které
adherenci zasadné zvysuji. Ambulantni provoz umozrioval odbér krve k laboratornimu
vySetieni v kteroukoliv denni dobu. Stejné tak navstévy u lékare bylo mozno absolvovat ve
vSechny pracovni dny, od rannich do podvecernich hodin. IndividudIni a empaticky pfistup
pracovnikd zvysil motivaci pacient( k navstévam. Vsichni pacienti byli velice podrobné

pouceni, jak sami mohou pfispét k co nejlepSimu vysledku lé¢by: existuji pouze dva kroky
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k Uspésné |écbé: ,prijit tehdy kdyZz mam, a uzit vSechny tablety, které dostanu”. Pacientim

byly navrZzeny metody, jak docilit pravidelného uzivani medikace (ritualizace uzivani léku).

Ve skupiné IVDU jsme u vsech pacientll predpokladali infekci cestou injekéniho
uzivani drog, prestoZe fada z nich byla vystavena i dalSim rizikovym faktor(im, jako jsou
amatérskeé tetovani, rizikovy pohlavni styk, MSM a pobyt ve vézeni. | kdyZ IVDU dodrzuji
striktné postupy harm-reduction v ohledu na aplikaci drogy, je nutné je poucit o dalSich

rizikovych faktorech, které mohou vést k pfenosu HCV a ptipadné reinfekci.
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4 Zavér

IVDU v soucasné dobé predstavuje nejcastéjsi rizikovy faktor akvizice HCV infekce a
pocet pacientd, ktefi k 1é¢bé prichazeji, stale stoupa.

Ucinnost lé&by chronické hepatitidy C pomoci DAA byla ve skupiné IVDU excelentni a
srovnatelna se skupinou kontrolni, s osobami, které neuzivaly drogy nitrozilné.

Adherence k I1é¢bé byla u skupina IVDU horsi ve srovnani s kontrolni skupinou pouze
pfi hodnoceni dochazeni na smluvené kontroly. Adherence k uzivani medikace byla
srovnatelna.

Ve skupiné IVDU nebyly prokazany Zadné faktory vedouci ke sniZeni Gcinnosti IéCby
DAA. Nizsi adherence v dochdzeni k |ékafi nevedla k vynechani medikace a ke snizeni
ucinnosti lécby.

UmozZnéni lIéCby DAA ve skupiné IVDU ma zcela zasadni vyznam ve strategiich

eliminace HCV infekce.
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