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Klinicky souhrn (souhrn doporuceni)

Tento KDP adaptuje dva dokumenty WHO do ¢eského zdravotniho systému s pouzitim metodiky GRADE:

a) Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus infection.
Viydano v Zenevé v éervenci 2018, dostupné na https://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-
c-guidelines-2018/en/ ISBN 978-92-4-155034-5.

b) Guidelines on hepatitis B and C testing. Vydano vZenevé vuUnoru 2017. Dostupné na
https://www.who.int/hepatitis/publications/guidelines-hepatitis-c-b-testing/en/ __ ISBN 978-92-4-
154998-1.

Ddle jsou v textu formulovana doporuceni preloZzend z dokumentu Evropské asociace pro studium jater z roku
2018: EASL Recommendations on treatment of Hepatitis C 2018 a aktualizovana verze stéZzejného dokumentu
z roku 2020. Dokument také obsahuje doporudeni tykajici se organizace péce v Ceské republice zaloZené na
expertnich dikazech. Jedna se o témata specifickd pro cesky socio-kulturni kontext vychazejici z expertnich
dlkazu, epidemiologickych a neptimych védeckych dlikaz(. Tato doporudeni jsou formulovana jako ,,doporuceni
dobré praxe” a jsou oznacena zkratkou ,,DDP (CR)“.

Interpretace symbolti u jednotlivych doporuceni dle GRADE

Symbol | Slovni vyjadFeni | vysvétleni
Kvalita dukaz
Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost odhadu
ODDD L .
ucinnosti.
Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné mize mit vliv na spolehlivost odhadu
SISICIS] Ly . oy . .
ucinnosti a mlizZe zménit odhad.
Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dlezity vliv na spolehlivost
Sbeo . R
odhadu a pravdépodobné zméni odhad.
@606 | Velminizkd/very low Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy.
Sila doporuceni
™ Silné doporuceni PRO Doporuceno udélat

1 Slabé/podminéné

. NavrZeno udélat
doporuceni PRO

$? Slabé/podminé&né PROTI Navrzeno nedélat
W Silné doporuceni PROTI Doporuceno nedélat
Doporuceni dobré praxe
DDP Formulovano na zakladé expertnich dikazl ceského autorského

Doporuceni dobré praxe

(CR) tymu.

Klinicka otazka €. 1: U koho testovat HCV?

P (Pacient, Problém) Populace dané geografické oblasti — statu

| (Intervence) Jednokrokova ¢i dvoukrokova strategie testovani

C (Komparace) HCV negativni populace

O (Vystupy) 1. Prevalence HCV infekce v testované skupiné

2. Procentuadlni ¢ast infikovanych osob, u kterych byla
zahajena protivirova lécba pfimo plsobicimi
virostatiky (DAA)
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GRADE
D Zeni/Prohlaeni _
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila

Testovani celé populace spocivd v rutinnim testovani celé populace bez
identifikovani skupin, které jsou v nejvétsim ohrozeni. Znamena to tedy umoznit celé
populaci, aby méla pfistup k testovani anti-HCV. Tento zpUsob testovani ma své | @HOSOS M?
misto v populacich s anti-HCV prevalenci > 2 %. (Pozn. tento pfistup je v soucasnosti
uplatfiovan pouze v Japonsku.)

Cilené testovani populacnich skupin s vysokou prevalenci HCV infekce metodou
sérologického testovani anti-HCV protilatek ve spojeni s preventivnimi programy
a s poskytovanim lé¢ebné péce je doporuc¢ovano nasledujicim osobdam:

e V3em dospélym a dospivajicim z populaénich skupin nejvice ohrozenych HCV
infekci (tj. osobam, které jsou soucasti populace s vysokou HCV séroprevalenci
nebo které maji anamnézu expozice HCV a/nebo maji vysoce rizikové chovani
z pohledu mozného prenosu HCV). Jmenovité se jedna predevsim o PWID, | PSSO ™
vézné, MSM, osoby poskytujici komercni sex, HIV pozitivni osoby, déti matek
HCV a HCV/HIV pozitivnich.

e Dospélym, dospivajicim a détem s klinickym podezienim na chronickou virovou
hepatitidu (tj. s pfiznaky ¢i laboratornimi markery onemocnéni).

U osob, u kterych hrozi reinfekce, je indikovano pouziti pfimo metod detekce HCV

RNA nikoliv testovani anti-HCV.

Testovani definovanych skupin obyvatelstva mize byt uplatnéno u specifickych
identifikovanych kohort osob ve vysokém riziku HCVs infekce v populacich, kde je
celkova prevalence HCV infekce nizsi nez v uvazované kohorté. Testovana kohorta
muze byt definovana vékem, onemocnénim apod. Vhodny vybér kohorty musi | OO M?
zohlednit lokaIni podminky a pficiny vzniku takové kohorty. Z Evropy jsou znamé
takto vzniklé ohroZené kohorty v dlsledku podani nekontrolovanych &i Spatné
kontrolovanych krevnich pripravkd, Spatnou praxi pfi domaci 1écbé inzulinem apod.

Legenda: PWID (people who inject drugs) — injekcni uZivatelé drog, MSM (men who have sex with men) — muZi majici sex
s muZi.

Klinicka otazka 2: Které specifické populace v CR testovat?

P (Pacient, Problém) Populace Ceské republiky; Pacienti s poruchami srazlivosti
krve, pacienti s lymfoproliferativnim onemocnénim; Pacienti
s diabetes mellitus 2. typu; Pacienti trpici na sexudlné
prenosné a koZni nemoci; Gravidni Zeny; Osoby s chronickym
onemocnénim ledvin; Osoby ve vykonu trestu odnéti
svobody; Muzi majici sex s muzi (MSM) a osoby poskytujici
komercni sexudlni sluzby; Osoby aktivné uZivajici drogy,
osoby sanamnézou uzZivani drog, osoby zarazené do
substitu¢nich program

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV, typ
pracovisté pro testovani a Iécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

2.1. Testovani vékem definované kohorty

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni v - -
P / Urovefi | Sila

Testovani anti-HCV bude provedeno u osob s rokem narozeni 1975-1995.
Testovani bude jednorazové. Opakované testovani bude provedeno pouze v pfipadé DDP (CR)
rizikového chovani potencialné testované osoby.
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2.2. Testovani zdravotnim stavem definované kohorty

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Uzis

opakované v 6meésicnich intervalech ¢i v pripadé rizikového chovani, expozici
rizikovému faktoru pfenosu HCV infekce nebo pfi klinickém podezieni na akutni HCV
infekci.

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
P / Uroveni | Sila
Testovani anti-HCV bude provedeno u osob s definovanymi onemocnénimi, které
jsou sledovany v systému zdravotni péce CR.
Testovani bude jednorazové. Opakované testovani bude provedeno pouze v pfipadé DDP (CR)
rizikového chovani potencialné testované osoby nebo pfi expozici rizikovému faktoru
pfenosu HCV.
2.3. Poruchy srazlivosti krve a hematologicka onemocnéni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
P / Uroveni | Sila
Testovani anti-HCV bude jednorazové provedeno u vsech osob sledovanych
a lécenych pro poruchy srazlivosti krve, pro lymfoproliferativni a jina zhoubna
hematologicka onemocnéni, a to bez ohledu na jiny dalsi parametr. Opakované DDP (€R)
vySetieni bude provedeno pouze v pfipadech rizikového chovani nebo pfi klinickém
podezfeni na akutni/chronické jaterni onemocnéni.
2.4. Osoby s diabetem mellitu 2. typu
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
P / Uroven | Sila
Testovani anti-HCV bude jednordzové provedeno u vSech osob sledovanych
a léCenych pro diabetes mellitus 2. typu, a to bez ohledu na jiny dalSi parametr. o
Cv oy v .. , L, DDP (CR)
Opakované vysetreni bude provedeno pouze v pfipadech rizikového chovani nebo
pti klinickém podezfeni na akutni/chronické jaterni onemocnéni.
2.5. Osoby s dermatovenerologickym onemocnénim
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni ~
P / Uroven | Sila
Testovani anti-HCV bude jednorazové provedeno u vsech osob sledovanych
a lé€enych pro sexualné pfenosné a kozni nemoci, a to bez ohledu na jiny dalsi .
N o o DDP (CR)
parametr. Opakované vysetfeni bude provedeno pouze v pfipadech rizikového
chovani nebo pfi klinickém podezieni na akutni/chronické jaterni onemocnéni.
2.6. Testovani gravidnich Zen
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
P / Uroven | Sila
Test anti-HCV bude proveden v ramci vySetfeni kazdé téhotné Zeny spolu
s testovanim HIV, HbsAg a syfilis v prvnim trimestru gravidity a jeho vysledek bude DDP (€R)
zaznamenan do prikazu téhotné Zeny.
2.7. Osoby s chronickym onemocnénim ledvin
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni ~
P / Uroveri | Sila
Testovani anti-HCV bude jednordzové provedeno u vsech osob pfi zahajeni
dispenzarizace pro onemocnéni ledvin (CKD) ¢i pFi vstupu do programu nahrady
funkce ledvin (RRT). U pacientll v RRT bude testovani provadéno nasledné ¥
(RRT). U p P DDP (CR)

Projekt: Klinické doporucené postupy
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2.8. Testovani a protivirova lécba uZivateli drog (PWID)

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Uzis

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven Sila

1.

Testovani anti-HCV bude u kazdého injekéniho uZivatele drog provedeno
v intervalu 6 mésica.

Testovani je provadéno ve vSech typech specializovanych adiktologickych
program0 (terénni programy, nizkoprahovd kontaktni centra, ambulantni
programy, rezidenéni programy vcetné lécby v terapeutickych komunitach,
dolécovaci programy a programy socidlni integrace).

V zavislosti na okolnostech (misto testovani, cilova skupina) a perspektivé
zahajeni protivirové lécby lze uzit jedno i dvoukrokovou strategii testovani.
Lécba PWID by méla byt preferencné vedena v zavedenych zdravotnickych
zafizenich, ktera maji veskeré pristrojové i personalni vybaveni umoznujici
poskytovat vysoce specializovanou péci problematické skupiné pacientd.
Zahdjeni lé¢by musi bezprostfedné ndésledovat pozitivni prikaz infekce.
Idedlnim pfistupem je zahdjeni 1éCby ve stejny den.

DDP (CR)

2.9. Osoby ve vykonu testu odnéti svobody (VTOS)

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroveii Sila

Testovani osob ve vykonu trestu odnéti svobody a odeslani nové diagnostikovanych
na specializované pracovisté:

Testovani anti-HCV doporucujeme u kazdé osoby ve vykonu trestu odnéti
svobody, v zavislosti na okolnostech.

Testovani doporucujeme provést ve vSech typech zafizeni vézenské sluzby.

V zavislosti na okolnostech (misto testovani, cilova skupina) a perspektivé
zahajeni protivirové lécby lze uZit jedno- i dvoukrokovou strategii testovani.
Doporucujeme, aby léc¢ba osob ve vykonu trestu odnéti svobody byla vedena
v zavedenych zdravotnickych zafizenich dlouhodobé spolupracujicich se
systémem zdravotni péce vézenské sluzby, kterd maji veskeré pristrojové
i personalni vybaveni umoZiujici poskytovat vysoce specializovanou péci
problematické skupiné pacientl, a to bezprostfedné po pozitivhim prikazu
aktivni infekce, idedIné stejny den.

DDP (CR)

2.10. Muzi majici sex s muzi (MSM) a osoby poskytujici komeréni sexualni sluzby

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven Sila

Testovani MSM a osob poskytujicich komercni sexudlni sluzby a odeslani nové
diagnostikovanych na specializované pracovisté:

Testovani anti-HCV doporucujeme u kazdé osoby z této specifické skupiny
v intervalu 6 mésica.

Testovani doporucCujeme provést ve vSech zafizenich poskytujicich témto
osobam zdravotni péci.

V zavislosti na okolnostech (misto testovani, cilova skupina) a perspektivé
zahajeni protivirové |écby lze uZit jedno- i dvoukrokovou strategii testovani.
Doporucujeme, aby lécba MSM byla vedena v zavedenych zdravotnickych
zafizenich, ktera maji veskeré pristrojové i persondlni vybaveni umoznujici
poskytovat vysoce specializovanou péci problematické skupiné pacientd, a to
bezprostfedné po pozitivnim prikazu aktivni infekce, idealné stejny den.

DDP (CR)

@
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2.11. Testovani ve zdravotnickych zafizenich a v Gstavech socidlni péce

" R GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Lékar zdravotnického zafizeni ¢i zatizeni socidlni péce indikuje sérologické vysetreni
anti-HCV u:

1. Vsech osob narozenych v obdobi 1975-1995 pfijimanych k hospitalizaci
na oddéleni chirurgickych obor(, internich oborG a na oddéleni
dermatovernerologie.
2. VSech téhotnych Zen nejpozdéji v sedmém mésici téhotenstvi, pokud nebylo
provedeno dfive a nebylo zaznamendno v prikazu téhotné Zeny.
3. VSech osob s podezifenim ¢i s prikazem aktivniho i anamnestického uZivani
drog pfi prijeti na jakékoliv oddéleni. DDP (€R)
VysSetreni anti-HCV se u vySe definovanych skupin osob neprovadi v téchto
pfipadech:

1. Vysetfeni bylo provedeno prokazatelné v pribéhu poslednich 12 mésicd
a vysledek je k dispozici.

2. U pacientd se znamou anti-HCV pozitivitou.

U osob s nové odhalenou anti-HCV pozitivitou je indikujici Iékaf povinen bez

zbytecnych pratahd zajistit vySetfeni specialistou — hepatogastroenterologem ci

infekcionistou.

Klinicka otazka 3: Jak testovat aktivni nebo prodélanou HCV infekci (expozici
HCV) — vybér sérologického testu a testovaci strategie.

P (Pacient) Osoby v riziku expozice HCV
| (Intervence) Jednokrokova ¢i dvoukrokova strategie testovani
C (Komparace) HCV negativni populace
O (Vystupy) Diagnodza aktivni ¢i prodélané HCV infekce
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ,
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Pro sérologické testovani prodélané nebo aktivni — pfitomné infekce u dospélych
osob, déti (vék > 18 mésici?) a dospivajicich je doporueno pouZiti sérologického
testu (detekce protilatek ¢i antigenl) bud’ ve formé rychlého diagnostického testu | @HOOS / M
(RDT), nebo laboratorniho testu?, ktery naplfiuje minimalni kritéria bezpeénosti, | DDDO
kvality a standard( provedeni® (s ohledem na analytickou a klinickou sensitivitu
a specificitu).

U dospélych a déti starSich 18 mésici® je doporuéeno uZiti jednoho sérologického
testu pro inicialni detekci sérologickych ukazatell prodélané nebo aktivni infekce,
a to jesté pred naslednym vysetfenim technikami detekce nukleovych kyselin (NAT)
prokazujicimi virémii.

S ISTS) 1?

Legenda: 1 HCV infekci je mozné potvrdit u déti mladSich 18 mésicli pouze metodami detekce HCV RNA, protoze
transplacentarni matefské protilatky pretrvavaji v krevnim obéhu ditéte az do 18 mésict, coz ¢ini vysledky sérologickych testi
nejednoznacnymi.

2 Laboratorni testy zahrnuji enzymatickou imunoesej (EIA), chemoluminiscenéni imunoesej  (CLIA)
a elektrochemoluminiscencni esej (ECL).

3 Testy by mély naplnit minimalni kritéria pro pfijeti bud' podle systému predkvalifikace Svétové zdravotnické organizace
(WHO) pro diagnostické testy in vitro, nebo podle systému prisného prezkouseni regulacni autoritou pro diagnostické testy in
vitro. VSechny metody in vitro diagnostiky by mély byt pouzity podle ndvodl vyrobcl a tam, kde je to mozné, by testovaci
mohou byt pouzity tam, kde takovy pristup navysi pristup k testovani (napf. v pfipadé testu vhodného k vysetieni vzorkd
zaschlé krve) a tam, kde je takovy pfistup cenové vhodnéjsi. Podle dostupnych dat je pfi pouZiti NAT akceptovatelny dolni
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limit detekce 3000 IU/ml a nizsi, protoze identifikuje 95 % osob s pozitivni virémii. Vétsina test(, které jsou bézné pouzivany
pfi laboratorni detekci HCV RNA v Ceské republice, ma dolni limit detekce kolem 10-20 1U/ml.

Klinicka otazka ¢. 4: Detekce viremické HCV infekce a rozhodnuti o lécbé

P (Pacient)

Osoba s prokazanou HCV infekci

| (Intervence)

Detekce sérové HCV RNA

C (Komparace)

HCV negativni populace

O (Vystupy)

1. Prevalence HCV RNA pozitivity infekce v testované
skupiné

2. Procentualni ¢ast infikovanych osob, u kterych byla
zahdjena protivirova lé¢ba pfimo plsobicimi
virostatiky (DAA)

Doporuceni/Prohlaseni

GRADE

Uroven Sila

Pfi reaktivnim sérologickém vysSetfeni anti-HCV protilatek, je doporucenou
a preferovanou strategii ke stanoveni diagndzy viremické HCV infekce vysetieni HCV PHOO
RNA kvantitativni nebo kvalitativni metodou detekce nukleovych kyselin (NAT).

PP / M

Eseje detekujici HCV core (p22) antigen, které maji s NAT srovnatelnou klinickou
senzitivitu, jsou alternativou NAT v indikaci diagndzy viremické HCV infekce®.

S L IS 17?

Legenda: 1 Metody detekce HCVcAg nejsou v CR dostupné, metodé nebude dale vénovana pozornost.

Klinicka otazka 5: Doporucena vysSetreni a postupy pred zahajenim protivirové

lécby

P (Pacient)

Minimalni rozsah vySetfeni a nutnych opatreni u pacientt
s akutni/chronickou HCV pred a béhem protivirové lé¢by
a po jejim skonceni

| (Intervence)

Doporucena vysetreni klinicka a laboratorni

C (Komparace)

Zdrava osoba

O (Vystupy)

Definice souboru vysetfeni a nutnych opatreni
indikovanych u osob s akutni/chronickou HCV infekci pfed
a béhem protivirové l1écby a po jejim ukonceni

* Tato 3 doporuéeni jsou t¥i existujici WHO doporuéeni publikovand ve WHO standardech z roku 2016.%*

Doporuéeni/Prohlaseni*

GRADE
Uroven Sila

Posouzeni pfijmu alkoholu je doporuceno u vsech osob s HCV infekci. U osob se
strednim a vysSim prijmem alkoholu by méla byt nasledné zavedena vsechna (SllolS) ™
opatreni za icelem dosaZeni snizeni pfijmu alkoholu.

K posouzeni stupné jaterni fibrézy je indikovano pouZiti neinvazivnich metod,
nikoliv jaterni biopsie. Preferovanymi metodami jsou elastografie nebo FibroTest.

S LPISIS) 17?

Detekce HCV RNA ve 12. nebo 24. tydnu po skonceni |éCby je vySetieni, které by
mélo byt provedeno za Ucelem ovéreni ucinku lécby (tj. dosazeni setrvalé ODOO
virologické odpovédi (SVR), SVR12/SVR24).

DODO/ | 49
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Vysetieni osob s HCV infekci pred zahdjenim lécby

Nasledujici doporuceni jsou pochazeji z EASL dokumentu a jsou tady uvedena pro upresnéni postupt nastinénych
ve vySe uvedenych WHO doporucenich.

Doporuéeni/Prohlaseni v EASL - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Pred zahajenim protivirové I1éCby je nezbytné:
A) Posoudl't' mozr,1y vliv prldtuzlenych chorob naj A 1 DOD M
progresi jaterniho onemocnéni a vykonat vhodné
postupy ke sniZeni tohoto negativniho vlivu.
B) Stanovit pokrodilost jaterniho onemocnéni. A 1 DPPD ™
C) Identifikovat osoby s jaterni cirhdzou, protoZze jejich
lé¢ebny rezim maze byt odlisny a je nezbytné A 1 PODD ™"
zavedeni surveillance HCC po skonceni jejich |écby.
D) Surveillance HCC musi byt vedena i u osob
s pokrocilou jaterni fibrozou (METAVIR F3). B 1 POBO m

Dldvodem nutnosti stanovit stupen pokrocilosti jaterniho onemocnéni je predevsim snaha identifikovat osoby
s jaterni cirhdzou ¢i pokrocilou (pfemostujici) fibrézou. Vstupni stadium fibrézy definuje dlouhodobou prognézu
onemocnéni a také doporuceni tykajici se sledovani po Uspésném skonceni protivirové lécby (dosazeni SVR).
| pacienti s trvale normalni aktivitou ALT mohou mit vyznamnou fibrdézu, i u téchto osob je proto indikovano
vysetfeni pokrocilosti postizeni. Zeny ve fertilnim véku, zejména pokud uvaZuji o otéhotnéni, by mély byt
informovany o tom, Ze data o Ucinnosti a bezpec¢nosti podavani DAA v gravidité nejsou dostupna.?

Stanoveni pokrocilosti jaterniho postiZeni

Pfed zahajenim protivirové l1é¢by by mél byt stanoven stupen pokrocilosti jaterniho postizeni, tj. stupen jaterni
fibrozy (stage). Zvlastni dlleZitost ma identifikace pacientd s jaterni cirhdzou nebo pfemostujici fibrézou, protoze
jejich dlouhodoba progndza po skonceni IéCby je dana pravé timto vychozim stupném postiZeni. Pacienti s jaterni
cirhdzou jsou i po Uspésné protivirové l1écbé indikovani k doZivotni dispenzarizaci a surveillanci HCC. U pacient(
s klinicky jasnou jaterni cirhdzou neni tieba verifikovat stupen fibrézy. U pacient( s jaterni cirhdzou by méla byt
provedena vySetfeni smérujici k prikazu ¢i vylouceni pfitomné portalni hypertenze. Normalni hladiny ALT
nevyluuji pfitomnost vyznamné jaterni fibrozy.

Referencni metodou pro stanoveni pokrocCilosti onemocnéni byla po mnoho let jaterni biopsie. UmozZiuje
hodnoceni zanétlivé aktivity (grading) i stupné fibrézy (staging). V soucasné dobé jiZz nelze na zakladé mnoha
publikovanych vysledkl a studii indikovat jaterni biopsii pouze za ucelem posouzeni fibrézy jater a je nutno
dosahly metody méreni tuhosti jater, které maji v pripadech chronické HCV infekce akceptovatelnou vypovédni
hodnotu. Jejich uZiti je u pacientd s chronickou HCV infekci doporucovano i pro hodnoceni rizika pfitomnosti
vyznamné portalni hypertenze.

Metody hodnoceni jaterni tuhosti nalezly velkého roziifeni i v CR. Je nicméné tfeba urcité zkusenosti pfi jejich
pouziti, existuje rada faktoru, které mohou jejich vysledky ovlivnit (vysledek je vétSinou falesné nadhodnocen),
napf. obezita, vysoka sérova aktivita ALT, vySetreni po jidle.

Ke stanoveni pokrocilosti onemocnéni lze uZit i stanoveni sérovych koncentraci primych biomarker( jaterni
fibrozy®. Pomoci stanoveni téchto parametrd jsou poté pocitana sloZitymi (a nékdy nevefejnymi) algoritmy

a Véta je prekladem textu WHO.
b Jedna se vétsinou o latky spojené s metabolismem kolagenu, ktery je hlavni souéésti extracelularni matrix.
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jednotlivd skére, z nichZ |ze usuzovat na stupen pokrocilosti fibrézy. Tato vySetfeni jsou vSak spolehlivd pouze
v diskriminaci jaterni cirhdza vs. non-cirhdza. K hodnoceni jednotlivych stadii jaterni fibrozy se nehodi. Tyto
sérologické metody vétsiho uplatnéni v CR dosud nenalezly. Z moznych testd mé v CR stanovenu thradu pouze
tzv. Enhanced Liver Fibrosis Blood Test (ELF skére)c. Kombinace vySetfeni tuhosti jater a krevnich biomarker(
jaterni fibrézy zvySuje presnost hodnoceni pokrocilosti jaterniho procesu.

V pripadech, kdy jsou dostupna vysetteni stdadia jaterni fibrdzy rozporna, pripadné u osob, u nichZ existuje
podezieni na spolutcast jinych faktorl nez HCV infekce pfi progresi jaterni fibrézy (HBV, metabolicky syndrom,
autoimunitni onemocnéni, abusus alkoholu apod.), je i nadale indikace k provedeni jaterni biopsie.

Virologické parametry

Kvantifikace HCV RNA

Stanoveni virémie (koncentrace HCV RNA v séru ¢i v plné krvi, vyjadfeno jako IU/ml) je indikovano u osob
s navazujici protivirovou lé¢bou. Dolni detekéni limit pouZité techniky by mél byt < 15 IU/ml.

Uréeni genotypu HCV

Stanoveni genotypu a u genotypu 1 i subtypu (1a ¢i 1b) si stale ponechava svij vyznam pro uréeni [écebného
rezimu a délky jeho trvani. Genotypizace a subtypizace u genotypu 1 ma byt provedena pomoci techniky
pouzivajici sekvence 5 neprekladané oblasti virového genomu spolecné s jednou sekvenci z kddujici Casti
genomu HCV (nejcastéji oblasti Core nebo NS5B).

Klinicka otazka 6: Kdy zahajit Iécbu pfimo pusobicimi antivirotiky?

P (Pacient) Vsechny osoby s HCV infekci
| (Intervence) Protivirova lé¢ba primo plsobicimi virostatiky (DAA)
C (Komparace) Protivirova lécba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFB + RBV)
O (Vystupy) 1. Ucinnost Ié¢by (% setrvalé virologické odpovédi,
SVR12)

2. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich ucinkd)

3. Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci

4. Ndékladova efektivita

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v
oporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
Lé&bu je tfeba nabidnout véem osobdam s HCV infekci star$im 12 let! bez ohledu na
U J€ treba nabidl > OODO M
stadium jejich jaterniho onemocnéni.

Legenda: * S vyjimkou gravidnich Zen.

¢Vykon 81272 Stanoveni ELF skére.
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Lécba DAA vede k vysoké tspéSnosti mérené procentem dosaZeni setrvalé
virologické odpovédi (SVRY).

Systematicka analyza dat o Ucinnosti DAA pfi |éCbé chronické HCV infekce ukazala, Ze SVR prekracuje 90 %.
Vyjimku tvofi osoby s nejpokroéileji jaterni cirhdzou a osoby infikované HCV genotypem 3.201 SVR vede k poklesu
mortality na jaterni onemocnéni a snizuje riziko rozvoje hepatocelularniho karcinomu (HCC).

Metaanalyza z roku 2017 ukazala, Ze HCV infikované osoby se SVR po terapii DAA méli o 87 % nizsi mortalitu
bez dosaZené SVR.1 Cast hodnocenych studii uZivala k terapii reZimy zaloZené na podani interferonu-alfa.
Samostatna analyza studii pouZivajicich vyluéné DAA dosla k podobnym vysledk(im, mortalita z jaternich pficin
i incidence HCC byly vyznamné niz3i ve skupiné osob s SVR.1% DAA jsou pouZitelnd u mnohem vé&tsi skupiny HCV
infikovanych osob nez interferonové rezimy a jejich ucinnost (tj. % SVR) je vyznamné vyssi, proto jejich dopad na
populaci HCV infikovanych je vyznamné vétsi nez v pripadé interferonovych rezima.

SVR je asociovana se zlepSenim extrahepatalnich manifestaci.

Systematické review a metaanalyza dosly ke zjisténi, Ze SVR snizuje mortalitu na extrahepatalni postizeni
(OR:0,44; 95 % interval spolehlivosti Cl: 0,3-0,7). Onemocnéni, u nichZ je SVR asociovana se zlepsenim klinického
prabéhu ukazuje Tabulka 17. V pfipadé diabetu mellitu 2. typu se jedna o sniZeni incidence jeho de novo
rozvoje.'®’

Tabulka 1. Parametry zlepseni pribéhu/manifestace extrahepatélnich manifestaci HCV v pfipadé
dosazeni SVR

Stav OR 95 % interval spolehlivosti
Kryoglobulinémie 21,0 6,7-64,1
Lymfoproliferativni onemocnéni 6,5 2,0-20,9

Kardiovaskularni prihody 0,37 0,2-0,6

Diabetes mellitus 2. typu de novo 0,27 0,2-0,4

Deprese 0,59 0,1-3,1

Artralgie 0,86 0,5-1,5

Unava 0,52 0,3-0,9

Lécba dospivajicich je vysoce efektivni a dobfe tolerovana

Ackoliv je pokrocilé onemocnéni u adolescentl vzacné, systematické review dvou klinickych studii s uZitim DAA
u adolescentl starSich 12 let prokdazalo vysokou SVR a vynikajici toleranci. DAA vedly rovnéz ke zlepseni
kognitivnich funkci, ke zvy$eni Usp&snosti ve vzdélavani a pocitll pohody v Zivoté,19819?

Lécba vsech HCV infikovanych osob mirné snizuje riziko pfenosu

Z celosvétového pohledu ma lécba vSech HCV infikovanych osob bez jakékoliv prioritizace (podle véku, stadia
postiZzeni apod.) mirny efekt ve smyslu prevence prenosu. Modelovani v 82 zemich svéta z rlznych regiont
ukazalo, Ze lé¢ba HCV infikovanych osob bez prioritizace podle véku ¢i stadia onemocnéni, vede k prevenci 0,57
pfipadu nové infekce béhem 20 let na kazdy jednotlivy pripad dosaZzeni SVR. Tento efekt je vSak velmi rozdilny
v rGznych zemich svéta a v rlznych regionech. Existuji dva zakladni faktory sniZujici preventivni pfinos lécby:
rychlost rlistu populace a HCV prevalence mezi PWID v hodnoceném regionu.

4 SVR je definovana jako negativni sérova HCV RNA ve 12. tydnu po skonéeni [écby.
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1) Pocet pripadl novych pfenost HCV infekce, kterym lze predejit jednim pripadem SVR, se zvysuje spolu
s rychlosti populaéniho ristu. Tento efekt vede k tomu, Ze ekonomicky méné vyspélé zemé s rychlejSim
rastem populace dosahuji v pfipadé systému ,lécby viech HCV infekci“ lepsiho preventivniho Gcinku
lé¢by neZ zemé s nizsim populaénim rlstem, tj. zemé vétsSinou ekonomicky vyspélejsi.

2) Pocet pfipadll novych pfenost HCV infekce, jimZ se zabrani dosazenim jednoho pfipadu SVR, se snizuje,
pokud je hlavnim hybatelem Siteni HCV infekce v dané populaci injekéni uzivani drog a pokud je
prevalence HCV v populaci PWID vysoka (> 60 %). Pfi téchto parametrech je mnozstvi reinfekci HCV mezi
PWID velmi vysoké a preventivni efekt v populaci PWID se ztraci, zatimco se zachovava v populaci osob,
které drogy nezneuZivaji. Aby v populaci s témito charakteristikami byl dosazZitelny a udrzitelny pozitivni
efekt |écby HCV na Siteni infekce, je tieba IécCit kolem 5 % vSech infekci rocné a zaroven vsemi moznymi
metodami dosdhnout sniZeni incidence reinfekci v populaci PWID ¢i mezi osobami na substitu¢ni [écbé.

Pfinosy léceni vSech osob infikovanych HCV

Lécba vSech osob ma potencidl vice snizit mortalitu na jaterni onemocnéni. Systematické review, metaanalyza
a metaregrese odhadly prevalenci jaterni cirhdzy 20 let po pfenosu HCV na 16 % (14-19 %), s rozptylem od 7 %
(4-12 %) do 18 % (16—21 %) podle typu studie a metodice nabéru osob do studie.® Lé¢ba viech osob s prokdzanou
HCV infekci by méla zabranit rozvoji velké ¢asti téchto nezadoucich komplikaci. Na druhou stranu, rozsiteni |écby
na vsechny infikované osoby bez rozdilu stadia jaterniho postiZeni vede k oddaleni pozitivniho efektu (roky
zachranéného Zivota) do budoucnosti. Tento efekt je bezprostfedné vyjadien pouze v pfipadech, kdy je lécba
zahajovana pouze u pokrocilého jaterniho onemocnéni.

Extrahepatalni manifestace se vyskytuji ¢asto a obvykle nezavisle na stadiu jaterni fibrézy. Morbidita/mortalita
osob s HCV infekci neni vdzana pouze na stadium jaterni fibrézy, ale rovnéz na mimojaterni manifestace HCV.
Tyto extrahepatdlni manifestace Ize protivirovou lé¢bou pozitivné ovlivnit.

Lé¢ba adolescentl je vysoce efektivni a dobre tolerovana. Casna lé¢ba sniZuje riziko rozvoje jaterni cirhdzy
a HCCu adolescentd. Uspéénd |é¢ba adolescentd snizuje naklady na jejich [é¢bu ve vy$§im véku.200.202-205 DAA
vedly rovné? ke zlepseni kognitivnich funkci, ke zvy3eni Gspé&Snosti ve vzdélavani a pocitl pohody v Zivoté.1981%°
Vyléceni umoziiuje adolescentlim Zit Zivot bez jakékoliv socialni stigmatizace.

Lécba vSech HCV infikovanych osob zdlrazni nutnost aktivniho pfistupu sféry verejného zdravi k daném
problematice. Lé¢ba vSech osob s HCV infekci zjednodusi klinické rozhodovdni a péci v kazdém jednotlivém
pfipadé. Stanoveni stadia jaterni fibrézy (staging) muize byt vyznamné zjednoduseno a limitovano na pouZziti
pouze neinvazivnich metod tak, aby byly identifikovany osoby s jaterni cirh6zou. Vétsina osob s HCV infekci mGze
zacit 1é¢bu zcela bezprostfedné po stanoveni diagnézy. Tento postup vede k Zadoucimu sniZeni poctu ,,ztracenych
osob” v obdobi od stanoveni diagndzy do zahajeni |écby, coz je bézny jev, pokud mezi obéma okamziky nastava

&asova prodleva.2%®

Klinicka otazka 7: Jakou lécbu pouzit u dospélych pacientu?

P (Pacient) VSechny osoby s HCV infekci
| (Intervence) Protivirova lé¢ba pfimo plsobicimi virostatiky (DAA)
C (Komparace) Protivirova lécba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFB + RBV)
O (Vystupy) 1. Uginnost Iéby (% setrvalé virologické odpovédi,
SVR12)
2. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich ucinka)

18

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska une ( :l ? e MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI 7
Evropsky socialni fond ‘ ’AZ\/ e v. e

8l CESKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

3. Epidemiologicky u¢inek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci
4. Nakladova efektivita

7.1. Lécba dospélych osob rezimy DAA

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni —
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Dospélé osoby véku > 18 let by mély byt |éCeny rezimy DAA s pangenotypovou
l:léiniostlll Y y y by y y pang yp DODO 12

Legenda: ! Pangenotypova ucinnost je definovana jako SVR > 85 % pro viech 6 hlavnich HCV genotypd.

Pozn. Pangenotypové rezimy jsou preferovanym postupem lécby HCV infekce. V CR je dostupny i genotyvové
specificky rezZim GRZ/EBR. | tento reZim lze pfi dodrzeni pravidel jeho pouzivani u dospélych osob uZit k 1é¢bé
HCV.

Souhrn ddkazl pro doporuceni écit vSsechny dospélé osoby DAA rezimy s pangenotypovou
ucinnosti

Tabulka 2. V soucasnosti dostupné pangenotypové rezimy DAA pro lé¢bu osob s HCV infekci bez
jaterni cirhdzy

Glekaprevir/pibrentasvir Sofosbuvir/velpatasvir
8 tydn(* 12 tydn(
*QOsoby s HCV genotypem 3, které byly v minulosti IéCeny interferonem a ribavirinem by mély byt Iéceny po dobu 16 tydnd.

Dukazy pro ucinnost pangenotypovych reZimda lécby HCV infekce

Autorskd skupina WHO provedla systematické review a identifikovala 142 klinickych studii, které hodnotily
bezpecnost raznych DAA rezim schvalenych FDA a EMA. Z hodnocenych rezimi vybirdme pouze rezimy, které
maji vyznam v CR: Sofosbuvir/velpatasvir, glekaprevir/pibrentasvir, elbasvir/grazoprevir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

U¢innost kombinace glekaprevir/pibrentasvir

Osoby dosud nelécené i opakované Iécené

Pro celkovou analyzu Ucinnosti lécby u osob dosud nelééenych i opakované lé¢enych byla k dispozici data pro
vSechny HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 83 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi
nizkého po vysoké.

Dosud nelécené osoby

Pro analyzu ucinnosti IéCby byla k dispozici data pouze pro osoby infikované HCV genotypem 3 (N = 419). SVR12
byla 95 %. Hodnoceni GRADE bylo vysoké.

Opakované lécené osoby

Pro analyzu ucinnosti Ié¢by byla k dispozici data pouze pro osoby infikované HCV genotypem 3 (N = 24). SVR12
byla 92 %. Hodnoceni GRADE bylo velmi nizké.

Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Je dostupnd analyza |éCebné ucinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir u dosud nelééenych i opakované

Iécenych osob podle HCV genotypu. Pfi tomto hodnoceni se SVR12 pohybovala od 89 % do 99 %. Hodnoceni
GRADE se pohybovalo od nizkého po vysoké.
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Dosud nelécené osoby

Pro analyzu uéinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir u dosud nelécenych osob byly dikazy dostupné pro
pacienty infikované HCV GT 1-3, pro pacienty s nezndmym HCV genotypem nebo pro populaci se smiSenymi
genotypy. SVR12 se pohybovala od 84 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého po vysoké.
Opakované lécené osoby

Pro analyzu ucinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir u opakované Iééenych osob byly dikazy dostupné pro
pacienty infikované HCV GT 1-3. SVR12 se pohybovala od 85 % do 97 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od
nizkého po vysoké.

Ue¢innost kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Pro celkové hodnoceni ucinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u osob dosud nelécenych
i opakované Iécenych byly k dispozici idaje o SVR12 pro vsechny HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 81 %
do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého po vysoké.

Dosud nelécené osoby

Pro analyzu ucinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u dosud nelécenych osob byly dikazy
dostupné pouze pro pacienty infikované HCV GT 3. SVR12 byla 96 %. Hodnoceni GRADE bylo vysoké.
Opakované lécené osoby

Pro hodnoceni ucinnosti u opakované lé¢enych osob byly k dispozici Udaje o SVR12 pro vsechny HCV genotypy.
SVR12 se pohybovala od 75 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého po vysoké.

Dukazy pro ucinnost pangenotypovych rezim( lé¢by HCV infekce u osob bez jaterni cirhdzy

Ue¢innost kombinace sofosbuvir/velpatasvir

Osoby dosud nelécené (treatment naive, TN) a opakované IéCené osoby (treatment experienced, TE) |ééené
rezimem sofosbuvir/velpatasvir dosahly pfi kumulované analyze SVR > 96 % (92-100 %) u vSech genotypl
s vyjimkou HCV genotypu 3 (SVR 89 %, 85-93 %).

DUkazy pro ucinnost pangenotypovych rezim( lécby HCV infekce u osob s kompenzovanou
jaterni cirhdzou

Ue¢innost kombinace sofosbuvir/velpatasvir

Tabulka 3. V soucasnosti dostupné pangenotypové rezimy DAA pro lécbu osob s HCV infekci
s kompenzovanou jaterni cirhdzou

HCV infikované osoby s kompenzovanou jaterni cirh6zou
Glekaprevir/pibrentasvir Sofosbuvir/velpatasvir

12 tydn(* 12 tydna
*QOsoby s HCV genotypem 3, které byly v minulosti [é¢eny inteferonem a ribavirinem by mély byt Ié¢eny po dobu 16 tydnd.

U osob dosud neléenych a opakované lééenych s jaterni cirhézou lé¢enych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir po
dobu 12 tydnd byla kumulativni SVR pfi infekci HCV genotypy 1, 2, a 4 90 %, 86 %, a 88 %. Kumulativni SVR u HCV
genotypu 3 byla 97 % u dosud neléenych osob a 90 % u opakované lécenych osob. Recentni studie prokazala

SVR 100 % u genotypu 5 (n = 13) a genotypu 6 (n = 20) pfi 1é¢bé trvajici 12 tydn(.2%°
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Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Je dostupna celkova analyza lé¢ebné Gc¢innosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir podle HCV genotyp( u pacient(
dosud nelécenych i opakované |éenych s jaterni cirhdzou. Dlikazy jsou pro HCV GT 1, 2, 3, 4, 6 a pro neznamy
HCV GT nebo pro smés HCV genotypu.

Pti tomto hodnoceni se SVR12 pohybovala od 75 % do 97 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od nizkého po
vysoké.
Dosud nelécené osoby

U osob dosud nelécenych s jaterni cirh6zou byly dostupné dikazy pro Iéébu kombinaci sofosbuvir/velpatasvir
pouze pro pacienty infikované HCV GT 3. SVR12 byla 97 %. Dlikazy pochazely pouze z klinickych studii (tj. nebyly
identifikovany zadné observacni studie). Hodnoceni GRADE bylo vysoké.

Opakované lécené osoby

U opakované lécenych osob s jaterni cirh6zou byly dostupné dikazy pro 1é¢bu kombinaci sofosbuvir/velpatasvir
pro pacienty infikované HCV GT 2 a pacienty s neznamym HCV genotypem nebo pro pacientské skupiny se smési
HCV genotypll. SVR12 se pohybovala od 86 % do 90 %. Hodnoceni GRADE bylo stfedni u obou analyz.

Ueinnost kombinace glekaprevir/pibrentasvir

U osob dosud nelécenych a opakované lééenych s jaterni cirhdzou lé¢enych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir po
dobu 12 tydn( byla kumulativni SVR pfi infekci HCV 1, 2, 3, 4, a 6 > 96 %. Dvé osoby s HCV genotypem 5 rovnéz
dosahly SVR.

Osoby dosud nelécené i opakované lé¢ené

Pro celkové hodnoceni ucinnosti |éCby u pacientl dosud nelécenych i opakované léenych s jaterni cirhdzou byly
k dispozici Udaje o SVR12 pro HCV GT 1, 2, 4, 5 a 6, dale pro nezndmy HCV GT a smés HCV genotypu. SVR12 se
pohybovala od 83 % do 99 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého po vysoké.

Dosud nelécené osoby

Neexistuji dikazy pro |1é¢bu dosud nelééenych pacient( s jaterni cirhdzou kombinaci glekaprevir/pibrentasvir.

Opakované lécené osoby

Neexistuji dikazy pro Iéébu opakované Ié¢enych pacient( s jaterni cirhdzou kombinaci glekaprevir/pibrentasvir.

DuUkazy pro ucinnost genotypové specifického rezimu grazoprevir/elbasvir

Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Pro celkovou analyzu Géinnosti kombinace grazoprevir/elbasvir u osob dosud nelécenych i opakované lécenych
byly dostupné dlkazy pro hodnoceni u HCV genotypl 1, 4 a 6 a dale pro skupiny osob s nezndmym HCV
genotypem a smisSenymi HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 62 % do 97 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo
od stfedniho k vysokému.

Dosud nelé¢ené osoby

Pro analyzu udinnosti kombinace grazoprevir/elbasvir u dosud nelééenych osob byly dostupné dikazy pro
hodnoceni u HCV genotypl 1, 4 a 6 a dale pro skupiny osob s nezndmym HCV genotypem a smiSenymi HCV
genotypy. SVR12 se pohybovala od 62 % do 96 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho k vysokému.
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Opakované lécené osoby

Pro analyzu Gcinnosti kombinace grazoprevir/elbasvir u dosud nelécenych osob byly dostupné dakazy pro
hodnoceni u HCV genotypu 1 a dale pro skupiny osob s nezndmym HCV genotypem a smiSenymi HCV genotypy.
SVR12 byla 95 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho k vysokému.

U¢innost kombinace grazoprevir/elbasvir u pacientti s jaterni cirhézou

Osoby opakované lé¢ené i dosud nelécené

Pro osoby sjaterni cirhdzou, opakované lécené i dosud nelécené, které byly l|éceny kombinaci
grazoprevir/elbasvir, byly dostupné dikazy pouze pro HCV genotyp 1, déle pro skupiny pacientli s neznamym
HCV genotypem a pro skupiny osob infikované smisenymi HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 96 % do 97 %.
Hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho po vysoké.

Dosud nelécené osoby

Pro osoby dosud nelééené s jaterni cirhdzou, které byly l1éCeny kombinaci grazoprevir/elbasvir, byly dostupné
dlkazy pouze pro HCV genotyp 1, dale pro skupiny pacientli s nezndmym HCV genotypem a pro skupiny osob
infikované smiSenymi HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 95 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo
od nizkého po vysoké.

Osoby opakované lé¢ené

Pro osoby opakované lé¢ené s jaterni cirhdzou, které byly lééeny kombinaci grazoprevir/elbasvir byly dostupné
dlikazy pouze pro skupiny pacientd s nezndmym HCV genotypem a pro skupiny osob infikované smisenymi HCV
genotypy. SVR12 byla 92 %. Hodnoceni GRADE se bylo vysoké.

OdUvodnéni pro doporuceni |éCit HCV infekci pangenotypové ucinnymi rezimy DAA

Lécba HCV infekce je podminéné doporucena. Celkovy klinicky pfinos pangenotypovych rezim( je stejny jako
pfinos genotypové specifickych rezimu IéCby HCV infekce. AvSak pangenotypové rezimy predstavuji moznost, jak
vyznamné zjednodusit cestu k efektivni |écbé bez slozitych vySetfeni. Pangenotypové rezimy jsou cestou
k rozsiteni |IéCby na Urovni jednotlivych zemi, ale i celosvétové. Tyto faktory jsou hlavnimi ddvody, pro¢ doslo
k upfednostnéni pangenotypovych rezim(l pred genotypoveé specifickymi.

Lécba dospélych pacientl s pokrocilym jaternim onemocnénim a indikovani k transplantaci
jater pfi HCV infekci.

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientl s kone¢nym stadiem jaterniho onemocnéni. Rekurence
HCV infekce s reinfekci Stépu po Tx je prakticky 100 %, Zivotnost Stépu je také u pacientd s rekurentni HCV infekci
vyznamné zkracena. U pacientl cekajicich na Tx jater je protivirova Ié¢ba jednoznacné indikovana, protoze
v pfipadech, kdy je HCV RNA nedetekovatelnd alespon 30 dn( pred vlastni Tx, nedochazi k rekurenci infekce
v jaternim Stépu.
Lécba HCV infekce pred transplantaci jater ma dva zakladni cile:

1. Predejit reinfekci jaterniho $tépu dosazenim eradikace HCV

2. Stabilizaci nebo zlepseni jaterni funkce.
Prevence rekurence HCV jednoznacné zjednodusi péci o pacienta po Tx. ZlepSeni jaterni funkce pak umozni

vyrazeni nékterych pacientl z ¢ekaci listiny. U pacientl s jaterni cirhdzou funkéni klasifikace Child-Pugh B a C
bezinterferonové rezimy predstavuji optimalni lé¢ebnou strategii diky absenci neZzadoucich Uc¢inkd a vysoké Sanci
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na dosazeni SVR. Lé¢ba ma byt vedena v transplantacnich centrech nebo v centrech, kterd maji s protivirovou
Ié¢bou dekompenzovanych cirhotikd zkusenost.

V soucasné dobé stale zlstava oteviena otazka, zda pacienti s dekompenzovanou cirhézou, ktefi jsou zdroven
kandidaty transplantace jater, maji byt IéCeni pred transplantaci, nebo az casné po ni. Rozhodnuti je individuaIni
a je ovlivnéno zejména predpoklddanou délkou doby v cekaci listiné v daném transplanta¢nim centru
a pokrodilosti jaterni dysfunkce. Problémem zlstava nacasovani a délka protivirové lécby v éekaci listiné.
U pacient(, ktefi jsou z Cekaci listiny vyfazeni pro zlepSeni jaterni funkce, musime i po Uspésné lécbhé pocitat
s rizikem dalsi dekompenzace a vzniku HCC.

Lécba reZzimy obsahujicimi proteazovy inhibitor nema byt pouZita u pacient( s jaterni cirh6zou funkéni klasifikace
Child-Pugh B a C pro vysoké riziko nezadoucich uc¢ink( spojené s vys$simi koncentracemi |ékd v krvi. Stejné tak
nema byt kombinace s proteazovym inhibitorem pouZita u pacientd s anamnézou dekompenzace jaterni cirhdzy.

U pacientll s HCC, ktefi jsou kandidaty Tx jater, bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou, z0stava idedlni
nacasovani protivirové l1écby nadale ne zcela vyfeSenym problémem. Prioritou je, aby podani protivirové |écby
neodddlilo Tx. Pacienti s HCC, ktefi byli drive [éCeni rGznymi kombinacemi DAA pred Tx (sofosbuvir a ledipasvir,
ritonavirem potencovany paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir, s nebo bez ribavirinu), méli nizsi pocty SVR ve
srovnani s témi, ktefi byli [éCeni az po Tx (71 vs. 91, resp. 94 %). LéCba po Tx se jevi jako financné vyhodnéjsi.
Indikace k 1é¢bé a vybér antivirotika je shodny jako u pacientd, ktefi nemaji HCC, a zalezi zejména na pokrocilosti
jaterniho onemocnéni. Pacienti s HCC, bez cirhdzy ¢i s kompenzovanou cirhézou (funkéni klasifikace Child-Pugh
A) maji byt |éCeni ve shodé s obecnymi doporucenimi.

7.2. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou, bez HCC, indikovani k transplantaci jater
EASL GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Doporuceni/Prohlaseni

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
by méli byt IéCeni ve specializovanych centrech, idedlné
v transplantaénich centrech. B&hem jejich létby je A 1 OODD ™
vyzadovano velmi peclivé sledovani stavu s moznosti zastavit
|éCbu v pripadé zhorseni dekompenzace.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi ¢ekaji na transplantaci jater s MELD skére
< 18-20, by méli byt |é¢eni pred transplantaci. Lé¢ba by méla
byt zahajena co nejdfive tak, aby bylo mozné dokoncit cely
rezim pred transplantaci a posoudit efekt |écby a SVR na
jaterni funkce, protoZe vyznamné zlepseni jaterni funkéni
mUzZe ve vybranych pfipadech vést k vyrazeni z ¢ekaci listiny
na transplantaci jater.

Podani protedzovych inhibitor(i a rezim(, které je obsahuji,
je u dekompenzované jaterni cirhdzy (Child-Pugh B nebo C) A 1 PODD W
kontraindikovano.

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skére
<18-20, mohou byt léceni kombinaci sofosbuvir

a velpatasvir s vahové definovanou davkou ribavirinu (1,000 A 1 OO ™
nebo 1,200 mg u pacientd <75 kg nebo =75 kg télesné
hmotnosti) po dobu 12 tydn(.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skére
<18-20 a jsou léceni kombinaci sofosbuvir a velpatasvir
s ribavirinem, mohou byt léCeni inicidlni davkou ribavirinu

A 1 DODD ™

B 1 DODO ™
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600 mg a tato davka je teprve podle tolerance navysSovana
na cilovou davku.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
s kontraindikacemi podani ribavirinu by méli byt 1éCeni fixni
davkou sofosbuviru a velpatasviru po dobu 24 tydn( bez
ribavirinu.

CO0D

™

Vys8i riziko vedlejSich reakci, které byly pozorovany
u pacientd cekajicich na transplantaci jater béhem
protivirové |écby, si vyzaduje spravné a casté klinické
a laboratorni kontroly.

SIS S

™

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skdre
> 18-20, by méli nejdfive podstoupit transplantacni Iécbu
a protivirova lécba by méla byt zahajena aZ po transplantaci.

S L IS

™

7.3. Pacienti s HCC, bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirh6zou, indikovani k transplantaci jater

Doporuceni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

U pacientl infikovanych HCV sHCC a cekajicich na
transplantaci jater musi byt transplantace povazovana za
hlavni terapeuticky cil a rozhodnuti o protivirové |é¢bé musi
ucinit multidisciplindarni tym na zakladé individualniho
zhodnoceni kazdého pripadu.

CODD

™

Protivirova |écba mlze byt zahajena pred transplantaci jater
tak, aby zabranila rekurenci infekce po transplantaci
a moZznym potransplantacnim komplikacim, ale pouze za
podminky, Ze |é¢ba nebude interferovat s péc¢i o pacienta
pred transplantaci jater.

CO0D

K

Protivirova |écba mulze byt odloZzena na dobu po
transplantaci jater svysokou pravdépodobnosti dosazeni
SVR.

CODD

K

Pacienti s HCC bez jaterni cirh6zy nebo s kompenzovanou
cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt Iéceni pred nebo po
transplantaci podle obecnych doporuceni jako pacienti bez
HCC.

CODD

™

7.4. Pacienti po transplantaci jater

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Vsichni pacienti s potransplantacni rekurenci HCV by méli
byt léceni.

CO00D

™

Lécba by méla byt zahajena ¢asné po transplantaci, idealné
ihned po stabilizaci pacienta (obvykle do 12 tydn( od
vykonu), protoZe SVR12 se sniZuje u pacientl s pokrocilym
jaternim onemocnénim po transplantaci.

CO00D

™

Fibrotizujici cholestatickd hepatitida nebo pfitomnost
zavazné az pokrocilé fibréozy nebo pfFitomnost portaini
hypertenze 1 rok po transplantaci indikuji urgentni zahajeni
protivirové |écby, protoze tyto pfiznaky predikuji rychlou
progresi onemocnéni a ztratu Stépu.

OOo00

™

Béhem a po podani protivirové léby HCV musi byt
monitorovana imunosupresiva.

A

OOo00

™

Pacienti s potransplantacni rekurenci bez jaterni cirhdzy,
s kompenzovanou  (Child-Pugh A) cirhdzou nebo

A

CODD

™
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s dekompenzovanou cirhézou (Child — Pugh B nebo C)
mohou byt léceni fixni kombinaci  sofosbuviru
s velpatasvirem s pangenotypovou ucinnosti.

Pacienti s potransplantacni rekurenci bez jaterni cirhdzy,
s kompenzovanou cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt |éCeni
kombinaci sofosbuviru a velpatasviru po dobu 12 tydna, a to
bez nutnosti Upravy ddvek imunosupresiv pfed lécbou.

A 1 DOPD ™

Pacienti s potransplantac¢ni rekurenci HCV vsech genotypl
bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou (Child-
Pugh A) a s eGFR <30 ml/min/1,73 m? mohou byt lé&eni
kombinaci glekapreviru a pibrentasviru po dobu 12 tydn(. B 1 PPPOS ™
Sérové koncentrace imunosupresiv je v tomto pfipadé treba
peclivé sledovat a dle potfeby upravovat davku béhem, ale
i po skonceni protivirové lécby.

Pacienti s potransplantacni rekurenci HCV
s dekompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh B enbo C)
by méli byt Ié€eni fixni davkou sfosbuviru s velpatasvirem po
dobu 12 tydnt svahové definovanou dévkou ribavirinu. B 1 POPO ™
U téchto pacientll mGze byt inicialni davka ribavirinu 600 mg
s tim, Ze navysSovani davky se provadi béhem |écby podle
tolerance.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
s kontraindikacemi podani ribavirinu nebo jeho intoleranci
by méli byt 1éceni fixni davkou sofosbuviru a velpatasviru po
dobu 24 tydn( bez ribavirinu.

B 1 OO ™

7.5. Lécba pacientl s dekompenzovanou cirhézou jater, ktefi nejsou kandidaty transplantace jater

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroveri sila Uroveri sila
Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh B
nebo C do 12 bod), ktefi nejsou indikovani k transplantacni
) ) P A 1 co0e | ™M

|éCbé a ktefi nemaji pfidruzend onemocnéni majici vliv na
jejich preziti, by méli byt |éCeni okam?zité.

Podani proteazovych inhibitord je kontraindikovano
"oP y ) A 1 o000 | W
u pacientt s dekompenzovanou cirhézou.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B
nebo C), ktefi nejsou indikovani k transplantacni |écbé,
mohou byt 1é€eni fixni kombinaci sofosbuviru a velpatasviru
s vahové definovanou davkou ribavirinu (1,000 nebo 1,200 A 1 PPPD ™
mg pacientl s télesnou hmotnosti <75 kg nebo > 75 kg).
Inicidlni davka ribavirinu u téchto pacientll mdze byt 600 mg
a navySovani na cilovou davku probiha dle tolerance.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B
nebo C), ktefi nejsou indikovani k transplantacni |écbé,
mohou byt |é€eni fixni kombinaci sofosbuviru a velpatasviru
s ribavirinem po dobu 12 tydnd.

A 1 DODD ™

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B
nebo C), ktefi nejsou indikovani k transplantacni [écbé a maji
kontraindikace podani ribavirinu nebo jej Spatné toleru;ji, B 2 POPOS T2
mohou byt Ié€eni fixni kombinaci sofosbuviru a velpatasviru
po dobu 12 tydna.

Vyssi riziko vedlejsSich reakci, které byly pozorovany
u pacientd Cekajicich na transplantaci jater béhem

B 1 SIS ™
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protivirové |écby, si vyzaduje spravné a casté klinické
a laboratorni kontroly.

7.6. Lécba pacientl s hepatocelularnim karcinomem bez indikace k transplantaci jater

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

Lécba HCV by neméla byt odkladana u pacientl s jaterni
cirhézou. Tito pacienti také vyzaduji HCC surveillanci po
dosazeni SVR, protoze jejich riziko rozvoje HCC de novo je
vyznamné snizeno, ale nemizi.

SIS IS

™

Neni znamo, zda protivirovd |écba pacientd sHCV
asociovanou jaterni cirhdzou a HCC vede k prodlouzeni
dlouhodobého prezivani snizenim rizika rekurence HCC.
Nicméné tito pacienti maji ¢asto pokrocilou fibrézu nebo
cirhdzu a méla by jim byt poskytnuta protivirova |écba
vzhledem k jejich pokrocilému jaternimu onemocnéni.
Zaroven je u nic indikovana pecliva surveillance HCC.

S L IS

™

7.7. Koinfekce HCV/HBV

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Pacienti s HBV/HCV koinfekci by méli byt léceni stejnymi
protivirovymi rezimy jako osoby s monoinfekci HCV.

Pacienti s HBV/HCV koinfekci splfiujici standardni kritéria pro
zahdjeni protivirové 1écby by méli mit zahajenu |écbu
nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi analogy podle EASL
doporuceni z roku 2017.

CO0D

™

Pacienti, ktefi jsou HBsAg pozitivni, by méli dostat
profylaktycky  nukleosidovy ¢i  nukleotidovy analog
minimalné do 12. tydne po skonleni anti-HCV terapie a méli
by byt monitorovdni v mési¢nich intervalech, pokud byla
Ié¢ba HBV ukoncena.

S L IS

™

U pacientt anti-HBc pozitivnich a HBsAg negativnich by mély
byt monitorovany sérové aktivity ALT v mési¢nim intervalu.
HBsAg a HBV DNA by mély byt vySetfeny, pokud sérova
aktivita ALT neklesd ¢i naopak narlstda béhem nebo po
skoncéeni protivirové |éCby HCV. Terapie nukleosidovymi ¢i
nukleotidovymi analogy by méla byt zahajena v okamziku,
kdy je pozitivni HBsAg a/nebo HBV DNA.

S L IS

™

HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni pacienti podstupujici
protivirovou léébu HCV by méli mit v mésicnich intervalech
monitorovanu aktivitu ALT a HBsAg a HBV DNA v pripadech,
kdy je vyssi sérova aktivita ALT.

S L IS

™

7.8. Pacienti s poruchou funkce ledvin a v pravidelném dialyzacnim lé¢eni — Terapeuti

cké moznosti

DAA, nicméné tito pacienti vyZaduji frekventni monitorovani
stavu.

Doporuéeni/Prohlaseni - ,EASL p - GVRADE -
Uroven Sila Uroven Sila

Pacienti s HCV infekci a mirnym aZ stfednim renalnim

poskozenim (eGFR =30 ml/min/1,73 m?) by méli byt 1é&eni

podle vseobecnych doporudeni. Neni tfeba redukovat davky A 1 DPODD ™
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Pacienti s HCV infekci a téZkym postizenim ledvin (eGFR < 30
ml/min/1,73 m?) a pacienti skoneénym stadiem
onemocnéni ledvin na hemodialyze by méli byt |éCeni ve
specializovanych centrech za blizkého monitorovani stavu.

S L IS

™

Pacienti infikovani vSemi genotypy HCV a stézkym
postizenim ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo
s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin na hemodialyze bez
indikace ktransplantaci ledvin by méli byt léceni fixni
kombinaci glekapreviru s pibrentasvirem po dobu 8-12
tydn( v souladu s vSeobecnymi doporuéenimi.

SIS IS

™

Pacienti infikovani HCV GT 1a s tézkym poskozenim ledvin
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo skoneénym stadiem
onemocnéni ledvin na hemodialyze bez indikace
k transplantaci ledvin a s HCV RNA < 800,000 IU/ml (5,9
Logl0 IU/ml) mohou byt léceni kombinaci grazopreviru
s elbasvirem po dobu 12 tydnd.

CO00

™

Pacienti infikovani HCV GT 1b s téZzkym poskozenim ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo s koneénym stadiem
onemocnéni ledvin na hemodialyze bez indikace
k transplantaci ledvin mohou byt lé¢eni kombinaci
grazpreviru s elbasvirem po dobu 12 tydnd.

CODD

™

Vazeni rizik a pfinosl protivirové IéCby pacientl s kone¢nym
stadiem onemocnéni ledvin a jejich indikace k transplantaci
ledvin vyZaduje pfisné individudIni pfistup.

S L IS

™

7.9. Lécba HCV infekce po organovych transplantacich

Doporuceni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroveii

Sila

Prijemci organovych Stépl, vcéetné ledvin, srdce, plic,
pankreatu a tenkého stieva, by méli byt 1é€eni pro jejich HCV
infekci pred nebo po transplantaci, pokud je ocekavané
preZiti vice nez 1 rok.

CODD

™

Pfed organovymi transplantacemi mohou byt osoby
v Cekacich listinach léceni pro jejich HCV infekci podle
vseobecnych pravidel a doporuceni.

CODD

™

Prijemci organovych $tépl by méli byt [éceni fixni kombinaci
sofosbuviru a velpatasviru podle vseobecnych doporuceni.
Davku imunosupresiv neni tfeba upravovat.

CODD

™

Pacienti po organovych transplantacich s eGFR <30
ml/min/1,73 m? mohou byt lé¢eni fixni kombinaci
glekapreviru a pibrentasviru po dobu 12 tydnd.

Béhem |écby je potfeba monitorovat koncentrace
imunosupresiv a podle toho je tfeba béhem protivirové 1écby
a po ni davku imunosupresiv upravovat.

S L IS

™

7.10. Hemofilici a pacienti s hemoglobinopatiemi

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroveri

Sila

U pacientl s hemoglobinopatiemi a poruchami koagulace
jsou indikace klécbé HCV stejné jako u osob bez téchto
onemocnéni.

CODD

™
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IFN-free, reibavirin-free, které mohou byt pouzity u osob
s hemoglobinopatiemi a poruchami koagulace, jsou stejné B 1 PPPOS ™
jako u pacient( bez téchto onemocnéni.

7.11. Déti a dospivajici

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroveri sila Uroveri sila

Déti ve véku vice nez 12 let s HCV infekci genotypy 1,4,5a 6,
které nikdy nebyly l1éceny, nebo byly Ié¢eny opakované bez
jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou jaterni cirhézou, by B 1 PPPS ™
mély byt IéCeny fixni kombinaci sofosbuviru s ledipasvirem
po dobu 12 tydna.

Déti ve véku vice neZ 12 let s HCV GT 2 nebo 3, které jsou
dosud nelécené, ale i opakované |é¢ené bez cirhdzy nebo
s kompenzovanou jaterni cirh6zou, mohou byt |é¢eny vSemi

N Y .. - .. C 2 ?
jinymi rezimy doporucenymi pro terapii dospélych. A to pfi POSO T
védomi absence vétsiho mnozZstvi bezpecnostnich dat v této
skupiné.
Lécba déti mladsich 12 let by méla byt odloZzena aZz do doby
dostupnosti pangenotypovych rezim( DAA v této vékové B 1 SISI]S) W
skupiné.
7.12. Lécba osob uzivajicich drogy a na substitucni lécbé
" P EASL GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Urovei Sila Uroven Sila

PWID by méli byt rutinné a dobrovolné testovani na anti-HCV
a HCV RNA. HCV RNA negativni PWID by méli byt testovéni A 1 DODD ™
kazdych 6-12 mésicl a po kazdé epizodé rizikového chovani.

PWID by mél byt poskytnut pfistup k substitucni lécbé
a program vymeény injekéniho instrumentaria jako nedilna A 1 DPODD ™
soucast program( ,,harm reduction”, a to i ve véznicich.

Vsichni infikovani PWID jsou indikovani k protivirové [écbé,
protoZze DAA rezimy jsou bezpecné a efektivni u osob na
substituéni 1é¢bé, u osob s anamnézou uzivani drog, i u téch,
ktefi aktualné uzivaji drogy.

A 1 DODD ™

Protivirova |écba HCV by meéla byt poskytnuta i HCV
infikovanym vézndm.

B 1 DODPO ™

Edukace pred zahajenim lécby by méla obsahovat diskuzi
o moznostech prenosu HCV, riziku progrese jaterniho
onemocnéni, o |écbé, o riziku reinfekce a méla by také
obsahovat informace o strategiich ,,harm reduction”.

B 1 DODPO ™

U pacientl na substitucni 1é¢bé neni tfeba pfi DAA reZimech
|éCby upravovat davku ethadonu nebo buprenorfinu.

A 1 DODD W

»Harm reduction”, poucéeni a poradenstvi stran |écby HCV
infekce poskytované PWID efektivné sniZuji riziko reinfekce B 1 PPPOS ™
po Uspésné terapii HCV.

Po dosaZzeni SVR by PWID s trvajicim rizikovym chovanim
méli podstupovat v jednoro¢nim az dvourocnim intervalu A 1 DPODD ™
testovani mozné reinfekce HCV.

Opakovana lécba je indikovana v pfipadech, kdy je po
dosazeni SVR identifikovana reinfekce.

A 1 DODD ™~

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — | ? Ty % MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI 7
Evropsky socialni fond ‘ ’AZ\/ C e z CESKE

=8 CESKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

7.13. Lécba u pacientt, u kterych selhala pfedchozi protivirova lécba
Lécba pacientd, u nichz selhala kombinace PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV a sofosbuviru, nebo sofosbuviru s RBV,

se nelisi od obecnych doporuceni.

Selhani lécby rezimem obsahujicim pouze DAA

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroven sila Uroven sila
Testovani HCV rezistence pred opakovanou I|écbou
u pacientd, ktefi byli nedspésné léceni jakymkoliv rezZimem
obsahujicim DAA, je povazovano za uzitecné pro volbu
! e P P B 2 ood0 | 12

rezimu podle pravdépodobnosti dosazeni SVR opakovanym
rezZimem. Hodnoceni rezistencniho profilu vyZaduje
spolupraci multidisciplinarniho tymu.

Pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou (Child
—Pugh A), u kterych doslo k selhani rezimu DAA obsahujiciho
protedzovy inhibitor a/nebo NSS5A inhibitor, by méli byt A 1 DODD ™
[éCeni  fixni  kombinaci  sofosbuviru,  velpatasviru
a voxilapreviru po dobu 12 tydnd.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child B nebo C),
u kterych doSlo kselhdni rezimu DAA obsahujiciho
proteazovy inhibitor a/nebo NS5A inhibitor a ktefi maji
kontraindikaci podani proteazovych inhibitor, by méli byt
léCeni fixni kombinaci sofosbuviru s velpatasvirem
a s vahové definovanou davkou ribavirinu (1,000 nebo 1,200
mg u pacientl s hmotnosti < 75 kg a = 75 kg) po dobu 24
tydnd.

B 2 SIS IS) T2

7.14. Pouiiti lé¢ebnych rezZiml DAA podle genotypt HCV u pacientti bez jaterni cirhézy nebo s kompenzovanou
jaterni cirh6zou

Doporuéeni/Prohlaseni v EASL v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

IFN-free, ribavirin-free, DAA-reZimy musi byt uZity k lécbé

HCV infikovanych osob bez jaterni cirhdzy nebo

s kompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A) vcetné

»léCebné naivnich” osob (definovanych jako dosud

nelééenych pro HCV infekci) a osob jiZz v minulosti 1éCenych A 1 DD M

(definovanych jako osoby, které byly v minulosti IéCeny
pegylovanym IFN-alfa a ribavirinem; nebo pegylovanym IFN-
alfa, ribavirinem a sofosbuvirem; nebo sofosbuvirem
a ribavirinem) pro jejich virologickou ucinnost, jednoduchost
uZiti, bezpecnost a toleranci.

Stejné IFN-free, ribavirin-free |éCebné rezimy jako u HIV
negativnich osob by mély byt pouZity u HIV koinfikovanych
pacientd, protoze vysledky |é¢by jsou stejné. Zmény lé¢by A 1 DODD ™
nebo davky léCiv je moiné provést v pfipadé interakci
s antiretrovirovou lécbou.

Kdykoliv, kdy je to moZné (stejnd doba trvani lécby, stejné
procento SVR), je uptednostiiovdana kombinace dvou léciv
pred kombinaci tfi 1éCiv, a to za Ucelem minimalizace rizika
vedlejsich ucinkd a Iékovych interakci

B 1 DODO ™

29
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7.15. Genotypové specificky rezim grazoprevir/elbasvir u HCV genotypu 1b
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Uzis

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroveii

Sila

Nasledujici rezimy jsou doporuéeny pro léébu pacient(
infikovanych HCV genotypem 1b:
e  Fixni kombinace grazopreviru (100 mg) a elbasviru
(50 mg) v jediné tableté podavané jednou denné.

CO00

™

Genotyp 1b, Genotypove specificky rezim:
Grazoprevir/elbasvir

Dosud neléceni i opakované Iéceni pacienti infikovani HCV
GT 1b bez jaterni cirh6zy nebo s kompenzovanou cirh6zou by
méli byt [éCeni rezZimem grazoprevir/elbasvir po dobu 12
tydna.

SIS IS

™

Dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT 1b s fibrézou FO-
F2 mohou byt IéCeni fixni kombinaci grazprevir/elbasvir po
dobu 8 tydnd. ©

B

2

SIS S

K

Pozn.: Odchylka proti textu doporuceni EASL (Chyba! Zalozka neni definovana.) u¢inéna s ohledem na reélnou situaci v CR: R
ezim GZR/EBR podavany po dobu 8 tydn( u dosud nelééenych pacientt infikovanych HCV GT 1b a s jaterni fibrézou FO — F2
doporudovany panelem expertti EASL NELZE v CR doporucit. Rezim k datu vydani téchto doporuéenych postupd neni obsazen
v platném znéni SPC, proto nesplriuje podminky pro Ghradu z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Pfi selhani rezimu

nelze hradit opakovanou lécbu.

7.16. Genotypové specificky rezim grazoprevir/elbasvir u HCV genotypu 4

Doporuceni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

Nasledujici reZzimy jsou doporucovany pro terapii pacient(
infikovanych HCV GT 4:
e  Fixni kombinace grazopreviru (100 mg) a elbasviru
(50 mg) v jedné tableté podavané jednou denné

CODD

™

Genotyp 4, Pangenotypovy rezim: Grazoprevir/elbasvir

Dosud neléceni pacienti bez jaterni cirhdézy nebo
s kompenzovanou cirhdzou (Child-Pugh A) a se vstupni HCV
RNA < 800 000 1U/ml by méli byt |é¢eni touto kombinaci po
dobu 12 tydn(.

CO00D

™

Kombinace GZR/EBR neni doporu¢ovana u dosud nelécenych
pacientd se vstupni HCV RNA > 800 000 IU/ml a u pacient
opakované lécenych bez rozdilu virémie.

CO00D

™

7.16. Lékové interakce DAA

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Jednim z duleZitych parametrq, které je nutné zohlednit pfi
vybéru vhodného DAA rezimu u kazdého pacienta, je riziko
[ékovych interakci DAA se soubéiné uzivanymi léCivy. Riziko
Iékovych interakci je tfeba peclivé zhodnotit pred zahajenim
Iécby u vSech osob, a to predevsim na zdkladé informaci
vsouhrnu informaci o pfipravku (SPC), pomoci
internetového zdroje www.hep-druginteractions.org, ktery
je prabézné aktualizovan.

CODD

™

Lékové interakce jsou klicovym faktorem pfi léEbé HCV/HIV
koinfikovanych osob. Je potfeba vénovat velkou pozornost

OOo00

™

e Tato indikace neni soucasti SPC pFipravku Zepatier, proto v CR nema stanovené podminky Ghrady, a proto nelze v praxi

pouzit.

@
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Uzis

anti-HIV [éCivim, kterd jsou kontraindikovana, nejsou
doporucovana nebo vyZaduji Upravu davky pfi soucasném
podavani DAA rezimd.

Vsechny pacienty je nezbytné poucit o dllezitosti adherence
k lécbé, uposlechnuti vsech doporuceni tykajicich se davek
a oznamovani moznych dalSich predepsanych Iéciv nebo
[éCiv volné dostupnych (nebo koupenych pres internet),

SIS IS

™

stejné tak i o uZiti rekreacnich drog.

7.17. Lécba akutni HCV infekce

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL GRADE
Uroveii sila Uroveii Sila

grazpreviru s elbasvirem po dobu 8 tydna.

Na zdkladé podobnosti s chronickou HCV infekci, pacienti
s akutni hepatitidou C mohou byt I[éCeni
sofosbuviru s velpatasvirem nebo kombinaci glekapreviru C 2 ClslS]e) 12
s pibrentasvirem, pfipadné u HCV GT 1b

kombinaci

i kombinaci

SVR by méla byt posouzena ve 12. a 24. tydnu po skonceni

pfenosu HCV.

B 2 ?
IéCby, protozZe byly publikovany pripady pozdnich relapsa. DOOO T
Neexistuje Zadna indikace k protivirové |écbé jako

postexpozi¢ni profylaxi pfi absenci dokumentovaného B 1 SISI]S) W

Klinicka otazka 8: Jakou IéCbu pouzit u déti a adolescentli?

P (Pacient)

VSechny osoby s HCV infekci (mladsi 17 let).

| (Intervence)

Protivirova Iécba primo plsobicimi virostatiky (DAA)

C (Komparace)

Protivirova l|é¢ba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFB + RBV)

O (Vystupy)

1. Ucinnost lé¢by (% setrvalé virologické odpovédi,
SVR12)

2. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich ucinkd)
Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci

4. Nakladova efektivita

. Y, GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U dospivajicich ve véku 12-17 let nebo o télesné hmotnosti nejméné 35 kg
s chronickou HCV infekci bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou jaterni cirh6zou
je doporuceno pouZzit nasledujici rezimy Iécby:

e Sofosbuvir/ledipasvir na 12 tydn( u HCV genotypt 1, 4, 5 a 6. Lé¢ba by méla M
trvat 24 tydn( u pacientl opakované léCenych a téch s kompenzovanou ©O00
jaterni cirhdzou.
e Sofosbuvir/ribavirin na 12 tydnG u HCV genotypu 2.1
e Sofosbuvir/ribavirin na 24 tydnG u HCV genotypu 3.1
U déti mladsSich 12 let schronickou HCV infekci bez jaterni cirhdézy nebo
s kompenzovanou cirhdzou je doporucen tento postup: BISIS]e) M?
e OdloZit Ié¢bu aZ na dovrseni 12. roku véku.
Lécba interferonovymi reZzimy by neméla byt pouZivana.? e Y=Y=T= 1?
Legenda:
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11é¢ivy pripravek Sovaldi obsahujici sofosbuvir nema nyni v CR stanovenu Ghradu z prostiedkd vefejného zdravotniho

pojisténi.

2 Pred schvélenim indikace DAA u déti mladsich 12 let je moZzné vyjimecné zvazit podani kombinace interferon + ribavirin
u déti infikovanych HCV genotypem 2 nebo 3 s pokrodilou jaterni fibrézou. Tento postup mlze byt pouZit také u osob
s progredujici chorobou, napfiklad u HCV/HIV koinfekce, thalasemii major a u déti s onkologickym onemocnénim.

Interferon-alfa nemad byt pouZit k Iécbé déti

Hlavni dlvody pro doporuceni nepouZivat interferon k 1écbé déti < 12 let jsou nasleduijici:

1. Nevyhody pouziti kombinace interferon + ribavirin u déti: Mezi nevyhody rezimu interferon + ribavirin

patii predevsim limitovana ucinnost, obtézujici nezadouci ucinky (flu-like syndrom, anemie,

leukopenie a neutropenie), ¢asty vyskyt ireverzibilnich nezadoucich Uéink( (thyreopatie, diabetes

mellitus 1. typu, oéni komplikace, retardace rlistu),258260:268,272

2. Schvaleni DAA reziml pro déti Ize o¢ekavat velmi brzy: Pfedbézna data klinickych studii zabyvajicich se

podanim DAA rezim0 u déti do 12 let véku vykazuji mnohem vyssi G¢innost a bezpecnost téchto

rezimd ve srovnani s interferonovymi rezimy.

3. Dostupnost interferonu: Dostupnost interferonu v poslednich 2 letech vyznamné klesa. Napfiklad

pegylovany interferon alfa 2b neméd v soucasné chvili v €R stanovené podminky thrady.

Klinicka otazka 9: Jaka vysetieni provadét po ukonceni |éCby?

P (Pacient)

Vsechny osoby Iécené pro HCV infekci

| (Intervence)

HCV core antigen esej

C (Komparace)

HCV RNA (NAT) a/nebo HCV RNA kvantifikace

O (Vystupy)

Diagnostickd presnost (senzitivita a specificita, falesna
pozitivita, faleSna negativita, realna pozitivita, realna
negativita)

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ,
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Detekce HCV RNA ve 12. nebo 24. tydnu po skonceni [é¢by je vySetieni, které by mélo
. . LA . . L . .| OPBO/ 2
byt provedeno za Ucelem ovéreni Ucinku lécby (tj. dosaZeni setrvalé virologické PHOO 17
odpovédi (SVR), SVR12/SVR24).

Klinicka otazka 10: Jak zvySovat Cetnost testovani a zlepSovat provazanost

s dalsi péci a prevenci?

P (Pacient)

Vsechny osoby Zijici s chronickou HCV
(diagnostikovanou/nediagnostikovanou) a poskytovatelé
zdravotnich sluzeb osobam s chronickou HCV

I (Intervence)

Psychosocialni nebo strukturdini intervence poskytované
spolu se screeningem, péci a Iécbou o pacienty s HCV

C (Komparace)

Standartni péce nebo Zadna péce

O (Vystupy)

Cetnost testovani a mira provazanosti sdaldi pédi
0 pacienty s HCV

Narodni portal
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. ., Y, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Vsichni poskytovatelé sluzeb testovani na hepatitidu, at jiz z fad komunitnich ¢i
zdravotnickych zafizeni, by méli pfijmout a realizovat strategie ke zvyseni Cetnosti | @OPO ™
testovani a jeho propojeni s oblasti péce.

Je tfeba zvazit nasledujici fakticky podlozené intervence k podpore zavadéni testd na
hepatitidu a jejich provazanosti se zahdjenim péce a lécby:

e Podpora ze strany osob s obdobnou zkuSenosti a zdravotnickych laiku OO
v prostfedi dané komunity.

e  Zapojeni klinickych Iékafd do doporucovani testovani na HBV a HCV pacientlim BISIS]S) 12
zdravotnickych zafizeni z iniciativy poskytovateld testovani, a to na zakladé ‘
SYSTEMU piipominek v elektronické &i analogové zdravotnické dokumentaci.

e Testovani na hepatitidu jako soucdst integrovanych sluzeb organizaci

N ¥ L. . . . . i S>ISTSIS)

zajistujicich 1é¢bu pacientl s dusevnimi poruchami / uZivatel navykovych
latek.
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Vychodiska

Zakladni skutecnosti

1. Vyzva k eliminaci HCV

Podle udaji WHO bylo v roce 2015 infikovano virem hepatitidy C (HCV) na celém svété 71 miliond
osob, coZ odpovida prevalenci 1 %. 399 000 osob ro¢né zemfe v disledku komplikaci jaterni cirhézy
véetné hepatoceluldrniho karcinomu.! Mimo zdvainé jaterni komplikace je HCV pfi¢inou i vyznamné
Casti jinych onemocnéni. Mze se jednat o pfimy dlsledek HCV infekce, pak jde o tzv. mimojaterni
manifestace HCV infekce (rozvoj diabetu mellitu 2. typu [DM2T], chronickych onemocnéni ledvin,
onemocnéni krvetvorby), ale mlzZe se jednat i o stavy sekundarni, napf. deprese ze stigmatizace
nemoci. Mimojaterni manifestace jsou vétsinou ovlivnitelné protivirovou lé¢bou. Nejvyssi organy WHO
definovaly HCV jako zavaZny zdravotni problém a vydaly na toto téma dvé rezoluce, a to v roce 2010°
a2014.3

Podle WHO pfibylo v roce 2015 na svété 1,75 milionu novych ptipadl HCV. Cestou prenosu bylo
predevsim injekéni uzivani drog a zdravotni péce nedodrzujici bezpeénostni doporuceni ohledné krvi
pFenosnych infekcil. HCV infekce mGZe byt zpisobena jednim ze 6 hlavnich genotypd HCV, v mnoha
zemich ale distribuce genotypl neni zndma.*®

V roce 2016 vydala WHO dokument Global Health Sector Strategy (GHSS) pro roky 2016—2021 tykajici
se virové hepatitidy B a C. Tento dokument navrhuje potlacit virové hepatitidy do roku 2030 tak, aby
tato onemocnéni nenapliiovala kritéria celosvétové zavazného zdravotniho problému. Cile tykajici se
HCV ukazuje Tabulka 4.

Tabulka 4. Cile WHO tykajici se eliminace HCV do roku 2030

WHO cil 2020 2030

Pocet novych pripadt prenosu HCV Snizit 0 30 %  Snizit 0 90 %

Pocet tmrti v souvislosti s HCV Snizit 0 10 %  Snizit 0 65 %

Pocet novée diagnostikovanych pripadd Zvysito 30 % 90 % vsech ptipadi HCV
Pocet HCV pacienti 1ééenych protivirovou 1é¢bou. 3 miliony 80 % vSech ptipadi HCV

Global health sector strategy on viral hepatitis 2016-2021. WHO [online] 2017 [cit. 2018-08-02]
http://www.who.int/hepatitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en/

2. Prirozeny pribéh HCV infekce
2.1. Hepatitida

HCV vyvolava akutnii chronickou hepatitidu. Akutni hepatitida je symptomaticka pfiblizné u 20 % osob.
Spontanni eliminace viru se objevuje béhem 6 mésice od prenosu infekce v 15-45 % ptipad(l. 55-85 %
osob neni schopno virus spontanné eliminovat a u téchto osob dojde k vyvoji chronické infekce, ktera
mUze vést k progresivni jaterni fibrdze a k rozvoji jaterni cirhdzy ¢i hepatocelularniho karcinomu. Riziko
rozvoje jaterni cirhdzy je 15-30 % po 20 letech trvani HCV infekce.5® U osob se zprvu kompenzovanou
jaterni cirhdzou dochazi pozdéji k rozvoji dekompenzace, jako je ascites, ikterus, porucha srazlivost
krve, krvaceni zjicnovych varix(, jaterni encefalopatie.® Kaidy rok se u 1-3% osob vyvine
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hepatoceluldrni karcinom (HCC).X° Riziko rozvoje jaterni cirhdzy a HCC je definovano predevsim
pacientovymi charakteristikami a jeho chovanim. Pfijem alkoholu, koinfekce HCV s HBV nebo HIV
a imunosupresivni Ié¢ba z jakéhokoliv jiného divodu vyznamné navysuje riziko rozvoje jaterni cirhdzy
a HCC (Obrazek 1,'). V soudasnosti dostupné metody neinvazivhiho méfeni jaterni tuhosti (Liver
Stiffness Measurement, LSM) tzv. transientni Ci ultrazvukovou elastografii velmi dobfe umoZiuji
definovat riziko rozvoje HCC ¢&i progrese onemocnéni v kazdém individudlnim pfipadé.'

Obrazek 1. Faktory definujici riziko rozvoje jaterni cirhozy u pacientti s HCV infekci

Do 20%'

» Zenské pohlavi'-? » Bez komorbidity !-2
» Niz&i v&k pFi pFenosu infekce!-?

» Zadna fibréza® r \‘-
Chronicka HCV Cirhéza

» MuZské pohlavi!-2 > Obezita3

» Vy&&i v&k pFi prenosu (>40 let)'3 > Steatoza3 4

» Anamnéza nebo aktivni abusus alkoholu 13 » Metabolicky syndrom/IR2
> Fibroza %3 > Diabetes mellitus?

Do 70%b1 HIV koinfekce!- 2

IR=insulinova rezistence.

Zdroje:

1. Marcellin P, Asselah T, Boyer N. Fibrosis and disease progression in hepatitis C. Hepatology. 2002; 36 (Suppl 1):547-
56. .

2.  Massard J, Ratziu V, Thabut D. et al. Natural history and predictors of disease severity in chronic hepatitis C.J
Hepatol. 2006;44(1 suppl): S19-S2.

3. Collier JD, Woodall T, Wight DG. et al. Predicting progressive hepatic fibrosis stage on subsequent liver biopsy in
chronic hepatitis C virus infection. J Viral Hepat. 2005;12:74-80.

4. Cholet F, Nousbaum JB, Richecoeur M. et al. Factors associated with liver steatosis and fibrosis in chronic hepatitis
C patients. Gastroenterol Clin Biol. 2004; 28:272-278.
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Obrazek 2. Jaterni tuhost predikuje klinicky prtibéh a rozvoj HCC

Preziti do progrese jaterniho onemocnéni Kumulativni incidence HCC
§ § »<0.00
¥ o £ o
g P00 __t_ :: =
£ o o 8
§ 8 o _
L. o _ Lt

Zdroje:

Masuzaki R, et al. Hepatology, 2009
Sultanik P et al. Aliment Pharmacol Ther. 2016, 44(5):505-513.

2.2. Extrahepatalni manifestace

Je zndmou skuteénosti, Ze chronicka HCV infekce vede k extrahepatalnim manifestacim,*? (viz Tabulka
5). U osob s HCV infekci se vyskytuji nejcastéji tfi dalSi onemocnéni: deprese (24 %), diabetes mellitus
(15 %) a chronické onemocnéni ledvin (10 %).*>** Cast téchto onemocnéni Ize pfimo kauzélné spojit
s HCV infekci, a jsou tedy povazovdna za extrahepatalni manifestaci HCV infekce, nikoliv za béZznou
koincidenci dvou onemocnéni. Extrahepatalni manifestace Ize vétSinou pozitivné ovlivnit protivirovou
|é¢bou HCV. Prevalence extrahepatdlnich manifestaci je prevainé nezdvisla na stupni jaterni
fibrézy.’>* Prevalenci komorbidit u osob s chronickou HCV infekci, véetné procentudlni &asti, kdy Ize
HCV povaZovat za pfi¢inu komorbidity, ukazuje Obrazek 3.1

7 v

Obrazek 3. Prevalence komorbidit u chronické HCV infekce, v€etné procentudlni ¢asti, kdy lze HCV

povazZovat za pficinu dané komorbidity
Porfyria cutanea tarda |

Revmatoidni artritida [I[]
Lichen planus ]

Symptomaticka kryoglobulinémic [ |

Chronické onemocnéni ledvin [ |

Siogreniv syndrom

Diabetes mellitus 2. typu [N ]
Deprese I |

Kryogiobulinamie ey )
I T T T T T T 1
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

B HCV Ize povaZovat za pFiginu [ HCV nelze povazovat za pficinu
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Tabulka 5. Extrahepatalni manifestace HCV a jejich klasifikace podle sily dlikazi o jejich kauzalni
souvislosti s HCV

Jistd asociace Vyznamna asociace | Moznd asociace Neovéfena asociace
s HCV! s HCV? s HCV3 s HCV*
Smisena B-NHL Sicca syndrom Polymyositida
kryoglobulinémie /dermatomyositida
Kryoglobulinemicka Monoklonalni Polyartritida Panarteritis nodosa
vaskulitida gamapatie
Porfyria cutanea tarda  Pruritus Behgetlv syndrom
Glomerulonefritida Osteoskleroza Chronicka urtika
Autoimunitni Fibromyalgie Psoriaza
tyreoiditida
Papilarni karcinom  Periferini Moorenlv kornealni
Stitné Zlazy neuropatie vied
Diabetes mellitus ~ Kardiovaskularni
2. typu postizeni

Lichen planus

Legenda: 1HCV je etiologicky agens, je detekovatelny ve vétsiné pfipadl. 2HCV je detekovatelny u vyznamné ¢asti pacient(
ve srovndni s ostatni populaci, rozdilna je geograficka distribuce, etiologicka role HCV je podporena patogenetickymi studiemi.
3Role HCV byla podporena kohortovymi studiemi. # Role HCV byla podpofena neovéfenymi pozorovanimi.

B-NHL: B-bunéény non-Hodgkinlv lymfom.

2.3. HCV/HIV koinfekce

Koinfekce s HIV negativné ovliviiuje pribéh HCV infekce. Koinfikovoané osoby, zejména ty
s pokrocilym imunodeficitem (pocet CD4 < 200 /mm3), maji vyznamné urychlenou progresi jaterni
fibrézy do cirhézy a dekompenzované cirhdzy ve srovndni s HCV monoinfikovanymi osobami.’>™Y” Ve
vyspélych zemich svéta je umrtnost na jaterni komplikace souvisejici s HCV infekci u osob s HIV hlavni
pFi¢inou umrti. V USA se jedna o 47 % vsech umrti HIV pozitivnich osob.'®'° Neni jasné, zda HCV
negativné ovliviiuje pribéh HIV infekce. Nicméné po zahdjeni antiretrovirové terapie nedochazi
u koinfikovanych osob ktak rychlé obnové CD4+ bunék, jako je tomu u HIV monoinfikovanych
pacient’.?%?! Rychlej$i progresi HIV u HCV/HIV koinfikovoanych osob prokdzaly pouze nékteré
studie.??>* Negativni zdravotni disledky HCV na pribéh HIV infekce mohou byt do znaéné miry spojeny
s negativnim vlivem injekéniho uZivani drog (bakteriadlni infekce apod.), které je s HCV infekci u HIV
osob silné asociovano.?®?® HCC se u koinfikovanych HCV/HIV vyviji v mlad$im véku neZ u HCV

monoinfikovanych.?”-%
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3. Cesty prenosu

3.1. Prenos asociovany se zdravotni péci

Nedostateény systém kontroly a nedostatecné uplatfiovani opatfeni namifenych proti Sifeni krvi
prenosnych infekci byl hlavni pfi¢inou Siteni HCV infekce ve vyspélych zemich svéta v minulosti,
predevsim pred objevem HCV v roce 1989. V tomto obdobi se HCV Sifil cestou opakované pouZivanych
injekénich potreb, nekvalitné ¢i vibec sterilizovanym instrumentariem pouZivanym v nejriiznéjsich
chirurgickych oborech. Z pohledu poc¢tu nové infikovanych osob je nejdlleZitéjsi cestou siteni HCV
z této skupiny nepochybné $ifeni cestou podanych transfuznich pripravk(.2*-3* Ceska republika patii
mezi zemé s dlouhodobé i historicky vysokou kvalitou a bezpecénosti transfuzni sluzby. Pocty pfenosu
HCV infekce v poslednich 10 letech v CR podle vyroénich zprav SUKL pro hemovigilanci ukazuje Tabulka
6.

Tabulka 6. Poéty pfenosti HCV infekce ve vztahu k vydanym transfuznim pfipravkiim v letech 2008—-
2018 v CR

Pocet vydanych Pocet prenosl Stupen Transfuzni
baleni transfuznich HCV prifaditelnosti pfipravek —
pripravkd zdroj
2018 569 210 1 erytrocyty
2017 571955 1 erytrocyty
2016 568 665 0
2015 584 587 3 3 trombocyty
2014 600 757 0
2013 439 693 0
2012 794 340 0
2011 neuvedeno 0
2010 891 510 2 1xNP;1x0 Erytrocyty
2009 neuvedeno 0
2008 neuvedeno 1 0

Legenda: Stupen prisuzovatelnosti — vyjadfuje pravdépodobnost souvislosti posuzované zdvazné nezddouci reakce s podanim
transfuzniho pfipravku. Stupenn NP (nelze posoudit): nejsou k dispozici dostatecné Udaje pro posouzeni pfisuzovatelnosti.
Stupen 0 (vylouéena nebo nepravdépodobna): existuji presvédcivé diikazy mimo rozumnou pochybnost, Ze nezadouci reakce
vyplyva z jinych pficin, nebo pokud dlikazy jasné nasvédcuji, Ze nezadouci reakce vyplyva z jinych pfi¢in. Stupen 1 (mozna):
neexistuji jasné dlikazy nasvédcujici tomu, Ze nezadouci reakce vyplyva z transfuze lidské krve nebo jejich sloZek nebo z jinych
pFicin. Stupen 2 (pravdépodobna): dlikazy jasné nasvédcuji, Ze nezadouci reakce vyplyva z transfuze lidské krve nebo jejich
sloZek. Stuperi 3 (jistd): existuji pfesvédcivé dikazy mimo rozumnou pochybnost, Ze nezddouci reakce vyplyva z transfuze
lidské krve nebo jejich slozek. Zdroj: http://www.sukl.cz/vyrocni-zpravy-k-hemovigilanci-archiv, pfistoupeno 19.10. 2019.

V roce 2010 bylo na celém svété spojeno s nékterym rizikem mozného prenosu HCV kolem 5 % vSech
invazivnich zdravotnich procedur.3*3 MoZiny pfenos HCV je jednim z hlavnich argument( proti
opakovanému pouzivani invazivniho instrumentaria.
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3.2. Prenos mezi lidmi uzivajicimi drogy

Z celosvétového pohledu je injekéni uZivani drog pric¢inou HCV infekce ve 23 % vsech novych pfipadd.
Kolem 10 % v3ech pFipadi infekce je v soué¢asné dobé podminéno uzivanim drog.! Osoby uZivajici drogy
(People Who Inject Drugs, PWID) maji vyssi riziko mortality z jakékoliv priciny, cozZ je dano kombinaci
jejich zavislosti, nizkou socioekonomickou Urovni a horsim ptistupem ke zdravotnické péci, nez maji
ostatni populace.3** Podle dostupnych Udaji je v Ceské republice spojeno s uzivanim drog a?
2/3 véech nové hlasenych pfipad( HCV infekce, viz Obrazek 4. Podrobné je epidemiologie HCV mezi
uZivateli drog v CR popsana v kapitole 4.2.

1022

Obrazek 4. Hlasené ptipady akutni/chronické HCV infekce v letech 1996-2017 a podil nitroZilnich
980 974
812 794

narkomani na tomto poctu
1104
956 992
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208 846 844 836
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443
279 273 I
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¥ Pipady celkern M Injekéni ufivatelé drog

Zdroje: ISIN, Mraveik V. et al. Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a zavislosti. Vyroéni zprava ve vécech drog v Ceské
republice v roce 2017.

3.3. Jiné cesty pirenosu
Do této skupiny jsou fazeny nasledujici cesty prenosu:

e Vertikdlni pfenos (z matky na novorozence): K pfenosu HCV dojde ve 4-8 % pfipadd, pokud je
matka monoinfikovana HCV. Jedna-li se u matky o HCV/HIV koinfekci, je pfenos HCV popisovan

v 11-25 % pfipadd.3® Jedinym prokdzanym faktorem asociovanym s vertikalnim pfenosem HCV
je koncentrace sérové HCV RNA u matky (Obrazek 5).

e Pfenos pohlavnim stykem je vzacnosti u heterosexualnich nepromiskuitnich para. Riziko
vyznamné nardstd pti koinfekce HCV/HIV, a pfedevsim u muzd majicich sex s muzi (Men having
Sex with Men, MSM).%”

e Tetovani, piercing a dalsi perkutanni techniky (napf. akupunktura, barnkovani). K pfenosiim

HCV dochdzi pouze pfi poruseni zdkladnich hygienickych pravidel.®

e Pfenos s Ucasti zdravotnického pracovnika. Ve spojeni se zdravotnimi pracovniky (Health Care
Workers, HCW) lze uvaZovat o dvojim zplsobu prenosu: a) pacient-zdravotnik — podle
prospektivnich studii dochazi k pfenosu pravdépodobné vcca 2 % pripadl, kdy je HCW
exponovan prokazatelné HCV RNA pozitivni krvi pacienta. Zatim nebyl zaznamendn pfipad
pfenosu HCV pfi prostém kontaktu celistvého koZzniho krytu s kontaminovanou krvi.*® Vzacny
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je také prenos cestou permukosalni expozice. b) smér zdravotnik-pacient. Epidemiologické
parametry HCV infekce se mezi HCW nijak nelisi od bézné populace. Proto je i riziko pfenosu
HCV infekce ze zdravotnika na pacienta epidemiologicky nevyznamné, prenosy jsou vzacné,
dosud bylo popsano nékolik malo pfipadd.

Obrazek 5. Koncentrace HCV RNA je jedinym prediktorem vertikalniho pfenosu

Farny v Medical disease Surgical hatory BRod trasfusion oV @ PCR US in first trimester US in third trimester  Delivary

Zdroj: Elrazek A et al. Prediction of HCV vertical transmission: what factors should be optimized using data mining
computational analysis. Liver Int. 2017; 37: 529-533. DOI: 10.1111/liv.13146

4. Epidemiologie HCV v Ceské republice

4.1. Cela populace

Pfi sérologickém prazkumu v roce 2001%° byla prokadzana prevalence anti-HCV protilatek v béiné
populaci CR u 0,2 % vy$etienych osob. Dalsi séroprevalenéni studie byla publikovéna v roce 2015* a jeji
vysledky v riznych vékovych skupinach ukazuje Tabulka 7. Je vidét, Ze celkova prevalence HCV RNA
pozitivity byla 0,93 % a nejvyssi prevalence byla ve vékové skupiné 18—44 let (pfi pocitani z roku 2015).
Pocet hlasenych pfipadl HCV infekce do Informacniho systému infekénich nemoci — dfive EPIDAT ve
vztahu k poctu lé¢enych pacientd ukazuje Obrazek 6. Demograficky profil pacientli CR z roku 2018
ukazuji Obrazek 7 a Obrazek 8. Z téchto udajli vyplyva, Ze nejrizikovéjsi skupinou jsou osoby veku 20—
50 let (k roku 2018).
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Obrazek 6. Pocet hlasenych pripadi HCV infekce a pocet Iécenych pacientl s HCV infekci v letech
2010-2018

Poéet pacientl v éase mirné narlista (s obéasnymi fluktuacemi) jak z pohledu incidence, tak prevalence. V
poslednim sledovaném roce 2018 je prevalence lé&enych pacientl 2 494 (23,4 na 100 000 obyvatel).
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Zdroj dat: NRHZS 2010-2018 a 1S5 IN 2010-2017

Obrazek 7. Demograficky profil prevalentnich pacientd v roce 2018
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Obrazek 8. Demograficky profil prevalentnich pacientd v roce 2018 na 100 000 obyvatel dané
vékové kategorie
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v zen. Zdroj dat: NRHZS 2010-2018

Tabulka 7: Prevalence anti-HCV a HCV RNA v populaci Ceské republiky v roce 2015

Parametr Pocet (N) Anti-HCV poz 95 % ClI HCV RNA poz 95 % ClI
N (%) N (%)
Pohlavi
Zena 1535 15 (0,98 %) 0,59-1,61 6 (0,39 %) 0,18-0,85
Musz 1465 35 (2,39 %) 1,72-3,30 22 (1,50 %) 0,99-2,26
Vék (roky)
18-29 554 11 (1,99 %) 1,11-3,52 7 (1,26 %) 0,61-2,58
30-44 866 31 (3,58 %) 2,53-5,04 18 (2,08 %) 1,32-3,26
45-59 702 6 (0,85 %) 0,39-1,85 3 (0,43 %) 0,15-1,25
60+ 878 2 (0,23 %) 0,06-0,83 0 (0,0 %) 0,0-0,44
Celkem 3000 50 (1,67 %) 1,27-2,19 28 (0,93 %) 0,65-1,35
4.2. HCV mezi osobami uzivajicimi drogy (PWID)

Text kapitoly 4.2 je soucasti akéniho planu ,Eliminace virové hepatitidy typu C mezi uZivateli drog
v Ceské republice” vytvofeného Narodnim monitorovacim stfediskem pro drogy a zavislosti a pfijatého
Radou vlady 21. 8. 2019. Podle minéni autor( KDP je zapotiebi, aby informace byly obsazeny i v KDP,
protoZe se jedna o nejpresnéjsi epidemiologicka data tykajici se vysoce rizikovych osob, ktera jsou v CR

dostupna. A jako takova jsou vychodisky pro fadu doporudeni tykajici se této dilezité skupiny osob.
4.2.1. Epidemiologie

V zemich EU dosahuje aktudlné séroprevalence HCV mezi PWID Urovné 15 % az 91 %, vétsSina zemi vSak
hlasi miry prevalence anti-HCV nad 40 %.** Mira incidence (incidence rate, force of infection) HCV mezi
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PWID v 9 zemich EU podle nedavno provedeného systematického ptehledu studii publikovanych
v letech 2000-2012 doséhla 3—-66 % za rok, median 13 %, mezikvartilové rozpéti 9-28 %.%

Prevalence anti-HCV mezi PWID v CR se pohybuje v zavislosti na uZivatelskych charakteristikdch vzorku
vySetfovanych mezi 15% a 70% s tim, Ze hodnoty v rozmezi 15-40 % jsou typické pro klienty
nizkoprahovych program(1.#4-°° Reprezentativni (nezatizend zkreslenim danym pfedvybérem probandu
nebo diagnostickym charakterem testovani) séroprevalencni studie byla mezi klienty nizkoprahovych
zafizeni CR provedena v letech 2002-2003 na souboru 760 PWID, zji$téna séroprevalence byla 34,97
% (95 % Cl: 31,56-38,35).>*¢ Posledni séroprevalenéni studie HCV mezi PWID probéhla v CR v roce
2018. Jednalo se o multicentrickou prarfezovou studii zkoumajici prevalenci anti-HCV pomoci
imunochemickych testl kapilarni krve ¢i slin u 709 aktivnich PWID kontaktovanych v nizkoprahovych
programech ve viéech krajicich CR exhaustivnim vybérem (tj. k U¢asti byli vyzvani viichni klienti, ktefi
program navstivili v dobé realizace studie. Reaktivita anti-HCV byla prokazana ve 37, 1 % pfipadud. Mira
incidence HCV infekce u PWID byla v CR v minulém desetileti hldena mezi 11 a 15 pfipady na
100 sledovanych osob za rok.*”*® P¥i odhadovaném poc¢tu PWID v CR cca 39,5 tis, séroprevalenci anti-
HCV 35-37 % a 70 % prechodu do chronicity,® Ize tedy v CR odhadnout 9,5 tis. az 10,5 tis. aktivnich
PWID s chronickou HCV. Dalsi tisice osob s chronickou HCV lze predpokladat mezi byvalymi PWID
v |é¢bé zavislosti ¢i mimo ni.
4.2.2. Prevence pfenosu HCV u injekénich uZivatell drog

Vakcina proti HCV, at uz k preventivhimu nebo terapeutickému poufZiti, neni dostupna. Zakladem
prevence krvi pfenosnych onemocnéni u PWID je soubor harm reduction intervenci, ktery se
v poslednich letech stal soucasti hlavniho proudu narodnich i mezindrodnich verejno-zdravotnich
a drogovych politik. Jde zejména o programy distribuce jehel a sttikacek a opiatovou substitucni lécbu
(OST), jejichZ objem a dostupnost zaznamenaly v poslednich letech v Evropé nebyvaly vzestup, ale patfi
sem i daleko Sirsi spektrum intervenci, jako jsou poradenské a informacni programy smérujici k redukci
rizikového chovani, aplikac¢ni mistnosti, vrstevnické programy, terénni programy, nabidka testovani
v komunitnim prostfedi a rdzné dalsi strategie sméfujici k ochrané ohroZenych populaci.>*™3
Celosvétové je vSak pokryti populace PWID harm reduction intervencemi pomérné nizké: odhaduje se
na 33 (95 % Cl: 21-50) jehel a stfikacek distribuovanych ve vyménnych programech na jednoho
uZivatele rocné a 16 % PWID pokrytych OST. Pouze méné nez 1 % PWID Zije v zemich s vysokym
pokrytim vyménnymi programy a OST (> 200 jehel a stfikacek na jednoho PWID ro¢né a >40% IU
opioidd v OST). Vétsina zemi ma nizké pokryti (< 100 jehel a stfikacek na jednoho PWID ro¢né a < 20 %
IU opioid® v OST).>*

Bylo potvrzeno, Ze OST sniZuje riziko HIV a HCV infekce mezi PWID a preventivni ucinek je zesilen
v pfipadé soucasného zapojeni PWID jak do opiatové substitucni IéCby, tak do programu distribuce
jehel a stiikadek.5>>7 Studie, které zkoumaly nezavisly a kombinovany efekt opiatové substituéni lé¢by
a programu vymeény jehel a stfikacek na incidenci HCV, dosly k zavéru, Ze kombinace téchto dvou

intervenci zesilila efekt redukce $ifeni HCV infekce.>®>

V roce 2018 bylo v CR v OST registrovano celkem 2312 pacientd, jejich pocet viak od roku 2012
stagnuje. Podil problémovych uZivatel(l opioidd v OST je omezeny. V priméru bylo v CR vr. 2018
registrovano v substituéni [é¢bé 22,6 % problémovych uZivatell opioid°>®° V Praze, kde se nachazi 69
% odhadovanych problémovych uZivateld opioid( celé CR, je podil registrovanych v substituci 17,6 %.
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RovnéZ v ostatnich krajich s vyznamnym poctem problémovych uZivatelll opioidl je jejich podil
v substituci velmi nizky. Vyznamny poéet pacientd v OST a IékaF(l poskytujicich OST se viak v CR nachazi
mimo hlasny systém. Na zadkladé odhadu z prizkumu mezi lékafi z let 2014, 2016 a 2018 se mimo
registr nachdzi 1500-3500 pacient(. | se zapoéitdnim neregistrovanych pacientd se CR nachazi
v pokryti OST mezi zemémi s nizkym aZ stfednim pokrytim 5!

Problémem zlstava financni dostupnost substituc¢nich preparatd s ucinnou latkou buprenorfin.
Monopreparaty s buprenorfinem nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi a pacient tedy zaplati
v l1ékdrné plnou cenu. Kombinovany preparat Suboxone® 8 mg je jako jediny hromadné vyrabény
substitucni preparat od r. 2010 hrazen ze zdravotniho pojisténi, ale v praxi je pocet pacientl na
hrazeném Suboxone® odhadovan na nékolik desitek. Pacienti tak musi za preparat hradit plnou cenu
v Fadu tisict K& mésiéné. 5263

Dalsi prekazkou vétsiho efektu substitucni terapie je skutecnost, Ze vétsina injekcénich uzivateld drog
v CR si aplikuje pervitin a substituéni lé¢ba u centralnich stimulancii neni dosud celosvétové standardné
dostupna. Jsou vsak k dispozici jiné specifické intervence, které se u uzivatell stimulancii ukazuji jako
ucinné, napf. se jedna o tzv. incentivy motivovanou terapii (contingency management therapy), ktera

se ukdzala jako U&inna také pfi |éEbé zavislosti na metamfetaminu.%#%

Harm reduction intervence pro PWID jsou v CR poskytovény v siti nizkoprahovych sluzeb, které tvofi
kontaktni centra aterénni programy. Hlavnimi poskytovanymi sluzbami v oblasti prevence a lécby
infekci mezi uZivateli drog je vyména jehel a stiikacek, distribuce kondomd, testovani na infekéni
nemoci, poradenstvi a zprostfedkovani lé¢by infekci. Nizkoprahové programy byvaji ¢asto mistem
prvniho kontaktu s uzivateli, ktefi se rozhoduji nastoupit do adiktologické |écby. Programy kontaktnich
center a terénnich program mohou fungovat samostatné, ale ¢asto jsou Uzce propojeny (spolecny
tym, kancelar). Pocet nizkoprahovych program(i v CR se dlouhodobé pohybuje okolo 100. V r. 2017 jich
bylo 108, v tom 54 kontaktnich center a 54 terénnich programi. V kontaktu s nimi bylo 33,1 tis.
PWID.>%8°Chyba! Zalozka neni definovana.

Distribuci stfikacek, jehel a dalSich parafernalii v roce 2017 realizovalo vSech 108 nizkoprahovych
programU. MnoZstvi distribuovaného materialu dlouhodobé rostlo, ale od roku 2014 se stabilizovalo
pfiblizné na poctu 6,5 mil. Kusd. V roce 2018 byl zaznamenan meziro¢ni narast o 530 tis na 6,9 mil
kus. Mnoizstvi injekéniho materidlu distribuovaného v jednotlivych krajich odpovida relativnimu
poctu injekcnich, resp. problémovych, uzivatell drog. MnoZstvi distribuovaného injekéniho materidlu
v roce 2018 dosahlo primérného poctu 213 kusl injekéniho nacini na jednoho uzivatele v kontaktu
s vyménnymi programy.>® V pfepoétu na jednoho odhadovaného uZivatele to celkem pfedstavuje 176
kust ro¢né, coz je podle WHO v rdmci prevence prenosu HIV v pasmu stfedniho pokryti. Pro efektivni
prevenci HIV je Zadouci dosahnout vysokého pokryti, které je definovano jako distribuce 200 a vice
kusG jehel na 1 injekéniho uZivatele za rok.®

V nizkoprahovych programech jsou, zejména v rdmci prevence infekénich onemocnéni, nabizeny dalsi
alkoholové polstarky k dezinfekci klze, Skrtidla, naplasti, bunicina. Pro sniZeni rizika prenosu infekci
sexudlni cestou jsou distribuovany kondomy a lubrikanty. V ramci prevence injekéniho uZivani jsou
distribuovany Zelatinové kapsle pro peroralni uZiti pervitinu, plastové trubicky pro Snupani i
aluminiové félie pro inhalaci heroinu.*®
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V roce 2018 nabizelo mozZnost testovani na HIV 82 program(, na HBV 64, na HCV 90 a na syfilis
58 programu. Od roku 2008 je patrny dlouhodoby narist poctu provedenych testd, v roce 2018 bylo
v nizkoprahovych programech provedeno 3,4 tis test( anti-HCV.>%¢°

Z nizkoprahovych program jsou hlaseny potize s motivovanim klient pro provedeni testu, vétSinou
kvlli obavam z vysledku testu ¢i nezajmu o test na HIV; obava z nakaZeni je nizka. Jako vyhodné se jevi
poskytovani incentiv, napf. v podobé zajimavého, pro klienty méné dostupného harm reduction
materidlu. Nejvétsi obavu u klientl vzbuzuje HCV, zafizeni udavaji, Ze se setkavaji s klienty, ktefi
testovani nepodstupuji z divodu drivéjsiho reaktivniho testu; ¢ast této klientely nepodstoupila dalsi
vySetfeni Ci |é¢bu. Problémy existuji rovnéz pfi predani do dalsi diagnosticko-lé¢ebné péce na
specializovaném klinickém pracovisti, a to i v pfipadé klienta s reaktivnim vysledkem screeningového
testu.>

4.2.3. Bariéry pfistupu uZivatell drog k 1é¢bé a jejich prekonavani

Byla popsana celd fada faktorl a prekdzek na strané pacientl, poskytovatelll péce ilécebného
systému, které brani zahajeni a udrZeni PWID v lé¢bé HCV, jako je zpozZdéni v poskytovani péce
a problémy s ndvaznosti péce, mezery v rezimech financovani, formdlni pravidla pro ucast aktivnich
uzivatell drog v 1é¢bé, obavy v souvislosti s pfidruzenymi onemocnénimi, obavy z vedlejsich Gcinkd
|éCby véetné napt. deprese, strach z navratu k uzivani drog, tiZiva socialni situace a obtizné socialni
fungovani, finan¢ni problémy, problémy s dojizdénim, zaneprazdnéni péci o déti a jiné osoby blizké,
nedostatek poradenstvi a informaci o 1é¢bé nebo stigmatizace uZivateld drog.t”®® Stigmatizace
a negativni, necitlivy ¢i neinformovany postoj persondlu k uZivatellm drog predstavuje obzvlasté
vyznamnou prekazku, nebot ddvéra uzivatel drog hraje dudlezitou roli v pfistupu a kontaktu se
sluzbami.®®

Ukazalo se, Ze uc¢innou strategii, jak zvladat potencialni bariéry pti vstupu do 1écby a v jejim priabéhu,
je multidisciplinarni pristup. V oblasti |é¢by infekci u uZivatell drog byvaji tymy sloZeny ze specialisty
na navykové poruchy, infektologa i gastroenterologa v pripadé Iécby virovych hepatitid, vSeobecného
nebo praktického Iékare, sestry, psychologa (poradce), socidlniho pracovnika, a dalSich. Lé¢ebny model
integrujici lé¢bu zavislosti a lé¢bu infekci v jednom programu (nejcastéji na bazi rezidenéniho programu
pro uzivatele drog nebo programu poskytujiciho opiatovou substitucni 1écbu), tzv. one-stop-shop

model, vyrazné zvy3uje adherenci k 1é¢bé.”%7?

4.2.4. Vyznam lécby jako prevence

Ukazuje se, Ze dosazeni vyznamné redukce HCV prevalence pouze prostfednictvim harm reduction
intervenci je obtiZzné a Ze bez rozsifeni 1é¢by nebude podstatnd redukce vyskytu HCV, pfipadné jeji
eliminace, mozna.”>”3 Analyzy modelujici vliv 1é&by HCV na prevenci jejiho $ifeni ukézaly, Ze protivirova
|é¢ba HCV u PWID snizuje prevalenci HCV infekce, a tedy i riziko pfenosu HCV a sifeni infekce na
populaéni trovni. Tento koncept je oznacovan terminem lécba jako prevence (treatment as prevention,
TasP). Vliv 1éCby je dostatecné silny a vede k vyznamnému sniZzeni prevalence HCV také v pripadé

VVVVV

evvs .

nizsi je vychozi prevalence HCV v populaci.’® Recentné byla publikovdna analyza, kterd modelovala
budouci vyskyt HCV mezi injekénimi uZivateli drog v zavislosti na pokryti 1é¢bou HCV, opiatovou
substitucni lé¢bou, vyménnymi programy jehel a stfikacek na datovych souborech z 11 zemi, véetné
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CR.”7 V CR byla ve srovnani s ostatnimi zemémi pomérné nizka prevalence chronické HCV mezi PWID
(21 %) a soucasné vysoké pokryti [é¢bou HCV (ro¢né odhadem asi 500 osob, tj. kolem 5 % chronicky
nemocnych). Pfi soucasném léCebném pokryti by pfi pfechodu z interferonové Iécby na l1é¢bu pfimo
plsobicimi antivirotiky (DAA) doSlo v 10letém horizontu 2016-2026 kvyznamnému poklesu
prevalence chronické HCV v CR o tietinu na 13 %, pfi zdvojnasobeni lé¢ebného pokryti by doslo
k poklesu na cca 2 % chronické HCV a pti dal$im zdvojnasobeni by dolo k eliminaci HCV v CR.

4.2.5. Kaskada péce

V Evropé, véetné CR, tvoii PWID vétsinu infikovanych, a predstavuji tedy klicovou populaéni skupinu
pro strategii eliminace vyskytu HCV v populaci. Posledni klinickd a strategickd doporuceni prioritizuji
PWID ve véasné diagnostice i v 1é&b& HCV.* K dosaZeni co nejvy3$iho po&tu osob vylééenych z HCV
infekce by méla vést tzv. HCV kaskada: od dostupného testovani po zajisténi lIé¢by a udrzeni v ni —
schematicky kaskadu péce ukazuje Obrazek 9.

Obrazek 9. Kaskada péce v oblasti HCV
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Zdroj: World Health Organization (2016)

V redlnych podminkach jsou mira odhaleni infekci mezi PWID a mira vstupu PWID do |écby pomérné
nizké. V neddvném systematickém prehledu z Evropy bylo zjisténo, Ze nediagnostikovana zlstava
polovina (median 49 %) infikovanych PWID a Ze z diagnostikovanych se pouze 10 % dostane do |é¢by.*
Pro Evropu byla globalni strategie eliminace virovych hepatitid rozpracovana v akénim planu, ktery
pfijalo 53 zemi evropského regionu. Jednim z cill tohoto akéniho planu stanovenym s terminem plnéni
do roku 2018 je existence narodnich strategii, resp. akénich planu k eliminaci hepatitid.”®

V &ervnu 2018 pfijal Evropsky parlament rezoluci (uvefejnénou v Ufednim véstniku Evropské unie pod
¢. 2018/C 334/11), kterou vyzval Komisi a ¢lenské staty EU, aby vyvinuly komplexni strategii se
zamérenim na HIV/AIDS, tuberkuldzu a hepatitidu C. Souéasti ma byt:
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e stanovit hepatitidu C a jeji eliminaci jako prioritu vefejného zdravotnictvi a zajistit pro tento cil
pfimérené zdroje,

e zahrnout do strategie vSechny aspekty osvéty, prevence, diagndzy a [éCby,

e podporovat multidisciplinarni pristup, orientaci na pacienta a odstrafovani bariér v pfistupu
k péci (v€etné odstranovani diskriminace socialné stigmatizovanych skupin),

e  zajistit kvalitni surveillance a indikatory eliminace HCV.

K dosazeni tohoto cile je potfebnd politicka vile a zdroje pro ndkladové efektivni a evidence-based
programy prevence, vyhledavani, [éCby a ndsledné péce. Pres vysokou ucinnost Iécby u jednotlivych
pacientd nebude bez dalsich intenzivnich opatfeni na urovni statu, zdravotnictvi, adiktologickych
sluzeb, socialni péce a komunit dosazeno zmény v nepfiznivé epidemiologické situaci, ktera je spojena
s vysokou morbiditou a mortalitou a ohroZuje verejné zdravi celé populace a generuje vysoké naklady.

EMCDDA provedlo k bfeznu 2018 resSersi narodnich strategii tykajicich se HCV (strategie ¢i akéni plany
tykajici se HCV obecné nebo HCV mezi PWID) v zemich EU. Oficidlni politiku k eliminaci HCV mélo
17 zemi EU a Norsko. Jedenact zemi EU narodni politiku nemélo, ale v Polsku a v Rumunsku se strategie
pripravovala. Na posledni konferenci Mezinarodni sité pro hepatitidy u uZivateld drog (INHSU)
v Lisabonu v zati 2018 byla pftijata deklarace k prijeti odpovidajicich opatfeni, aby bylo mozno splinit
cile globalni strategie eliminace HCV do roku 2030. Byla doporucena nasledujici opatteni:

e Posileni sluzeb zamérenych na snizovani skod. Vlady by mély zlepsit pristup k harm reduction
sluzbam a zabezpedit a posilit financéni podporu téchto sluzeb.

e Zvysit dostupnost zdravotnich sluzeb pro uZivatele drog. Zdravotni sluzby musi byt dostupné,
pfistupné a prijatelné pro uZivatele drog na zakladé lékarské etiky, destigmatizace,
nediskriminace a prdva na zdravi. Aktivni uzivani drog nesmi byt kritériem pfistupu nebo
Uhrady lécby. Existujici adiktologické sluzby pro uzivatele drog by mély poskytovat také sluzby
v oblasti HCV.

e Podpora komunit a komunitnich program(. Programy musi zahrnovat posileni komunit,
zejména ve vztahu ke sluzbam pro uZivatele drog. Sluzby testovani a zdravotni péce v oblasti
HCV by mély byt posileny a presmérovany smérem k uzivateldm drog. VIady by meély
podporovat peer programy a komunitni programy vytvorené a realizované uZivateli drog pro
uZivatele drog.

e ZlepSeni pristupu k finanéné dostupné diagnostice a lIécbé. Dotéenad cilova skupina, aktivisté,
vyzkumnici, poskytovatelé péce, manazefi programd, harm reduction experti, farmaceutické
firmyf a tvdrci politiky musi spoleéné vyjedndvat lepsi ceny pro diagnostiku a |é¢bu a spole¢né
usilovat o rozsireni pfistupu k 1é¢bé.

e Eliminovat stigma, diskriminaci a nasili. Dotéend cilovd skupina, aktivisté, vyzkumnici,
poskytovatelé péce, manazefi program(, harm reduction experti, farmaceutické firmy a tvlrci
politiky musi spolecné usilovat o eliminaci stigmatu, diskriminace a nasili proti uZivatelim drog.

e Reforma drogovych politik. Staty musi urychlené zvazit reformu drogové politiky. To zahrnuje
dekriminalizaci uzivani drog a/nebo drzeni drog pro vlastni potfebu, dekriminalizaci pouzivani
a drzeni sterilniho injekéniho nacini, redukci bariér pfi poskytovani opiatové substitucni 1éCby

f Farmaceutické firmy se Fidi etickymi standardy transparentni spoluprace (Evropské federace farmaceutického pramyslu
a asociaci-EFPIA), popf. Etickym kodexem Asociace inovativniho farmaceutického prdmyslu (AIFP)
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a prevence predavkovani (napf. naloxon) v komunité a ve véznici. Tyto reformy pomohou sniZit
miru uvéznéni uZivateld drog a miru infekce HIV a HCV, kterd je spojena se sdilenim jehel
a strikacek (sterilni injekéni material je ve vézeni k dispozici vyjimecné).

e  Posilit usili pfi eliminaci HCV. VIady a globalni donofi musi poskytnout prostfedky na realizaci
narodnich pland eliminace HCV v souladu s cili WHO, které sami schvalili.

5. Diagnosticka kritéria

Diagnéza akutni i chronické HCV infekce je zaloZena na pozitivni detekci HCV RNA v séru ¢i plasmé
vySetfované osoby. Kdetekci HCV RNA jsou pouzivany senzitivni kvalitativni ¢i kombinované
kvalitativni i kvantitativni molekularni detekéni techniky. Za optimalni jsou povazovdny metody
s dolnim limitem detekce < 15 IU/ml.

5.1. Casovy sled sérologickych markeria HCV infekce

Pfesny casovy sled vyvoje virologickych a sérologickych marker( HCV infekce neni dosud jednoznacné
uréen. Pri¢inou je predevsim vyznamna individudini rozdilnost v imunitni reakci HCV exponované
osoby, specifické vlastnosti infikujiciho Ffetézce HCV a v neposledni fadé i rlzna sensitivita pouzitych
vysetfovacich metod jednotlivych sérologickych markerd HCV infekce. Obrazek 10 ilustruje, Ze po
pocatecni fazi 1-2 tydnl od expozice, kdy nelze detekovat Zadny z virologickych ¢i sérologickych
parametr( infekce, se objevuje HCV RNA, HCV core antigenu p22. Poté nasleduje obdobi cca 6-10
tydnl, kdy nelze detekovat anti-HCV protilatky. Obdobi okna: Vsechny diagnostické kity uréené
k detekci anti-HCV maji nevyhnutelné urcité obdobi, kdy v pocatcich infekce nejsou schopny
poskytnout pozitivni vysledek detekce, tj. anti-HCV protildtky jsou nedetekovatelné, prestoze je
exponovana osoba jiz HCV infikovana®. Detekce HCV RNA se bézné pro detekci infekce v ¢asnych fazich
nepouziva (pfestoze ma nejkratsi fazi okna, kolem 1 tydne) pfedevsim pro vysoké naklady.”” Mezi
imunosuprimovanymi osobami, véetné HIV pozitivnich, se mize vyskytnout tzv. séronegativni HCV
infekce, kdy takova osoba je trvale (nejenom v pocatcich infekce) anti-HCV negativni a zaroven HCV

RNA pozitivni.282

Obrazek 10. PF¥iblizny ¢asovy vyvoj virologickych a imunologickych markert HCV infekce. A) akutni
HCV se spontanni eliminaci, B) chronicka infekce

A | Sérologické okno kosn‘\é/reor:ze { Vy|‘1’1iirﬁen|’ Klaenstia-j:%\t/itr kosn?/?r.ze B Sérologické okno Sérokonverze/akutni faze Ch;g;rké
HCV Anti-HCV
RNA
HCV ag
/\ HCV ag
0 1 2 3 4 5 6 12 24 mésice 0 1 2 3 4 5 6 12 24 mésice

& Ke zkraceni obdobi okna Ize pouzit metody detekce HCV core antigenu p22 (HCVcAg). Tato metoda v CR neni dostupna.
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5.2. Akutni HCV infekce

Akutni HCV infekce je diagnostikovana velmi vzacné kvli ¢asté absenci klinickych pfiznakd v akutnim
stadiu HCV infekce.

Spolehlivé lze stanovit diagndézu akutni HCV infekce pouze tehdy, je-li dokumentovana nedavna
sérokonverze na anti-HCV reaktivitu. Pficinou je skute¢nost, Ze neexistuje sérologicky marker akutni
infekce HCV. Anti-HCV reaktivita se objevuje jako soucdst akutni HCV infekce a perzistuje
pravdépodobné aZ do konce Zivota. O akutni HCV infekci Ize také hovofit v pfipadech, kdy jsou klinické
pfiznaky v souladu s obrazem akutni hepatitidy. Jde predevsim o tyto pfiznaky:

e Sérova hladina ALT > 10x horni hranice normy
o lkterus
e Nejsou znamky chronického jaterniho onemocnéni nebo jiné mozné pficiny akutni hepatitidy

Pozitivnim momentem mize byt i identifikace mozného rizikového faktoru prenosu infekce HCV.
Ve fazi akutni infekce je pozitivni sérova HCV RNA, nicméné béhem akutni faze infekce byla popsana
kratka obdobi negativity sérové HCV RNA. Jedno negativni vySetfeni sérové HCV RNA tedy diagndzu
HCV infekce nevyluCuje a také nemusi znamenat v konkrétnim pfipadé spontdnni eliminaci viru.
Stanoveni HCV RNA je tfeba opakovat. Vhodny interval mezi vySetfenimi HCV RNA k potvrzeni
eliminace viru je 12 a 24 tydna od vzniku podezieni.

Vétsina pacientl s akutni HCV infekci je asymptomatickd, pravdépodobnost prechodu do chronicity je
vysoka (50-90 %). Iktericky pribéh, Zenské pohlavi, mlady vék a polymorfismy genu /L28B jsou faktory
asociované se spontanni eliminaci HCV.

5.3. Chronicka HCYV infekce

Diagnéza chronické HCV infekce je zalozena na pozitivhim prikazu sérové HCV RNA a anti-HCV
protilatek v pfitomnosti biochemickych nebo histologickych znamek chronické hepatitidy (alternativou
histologickych zmén je neinvazivni prikaz fibrozy jater). V pfipadech akutni HCV infekce prakticky
nedochazi k eliminaci viru po vice nez 4—6 mésicich od prenosu, proto m{ize byt pro definici chronické
HCV infekce uZit i tento ¢asovy parametr.

5.4. Reinfekce

Reinfekce se mUze objevit jak po spontanni eliminaci HCV, tak po Uspésné protivirové |écbé. Takrka
vyluéné reinfekce nastava u osob, které jsou ve vysokém riziku opakované expozice. Reinfekce je
definovdna jako znovu vznikla pozitivita sérové HCV RNA u osoby, ktera byla predtim klasifikovana jako
SVR12 ¢i SVR24 (viz dale). Diagndzu reinfekce podporuje prikaz jiného HCV genotypu nez pfi prvni
infekci nebo prikaz jiného, fylogeneticky vzdaleného retézce HCV v pfipadech infekce stejnym HCV
genotypem. Pripady reinfekce jsou indikovany ke stejnym diagnostickym i terapeutickym postupim
jako vSechny ostatni pripady HCV infekce.
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6. Prevence HCV infekce

Vakcina proti HCV jako nejucinnéjsi ndstroj prevence neni dostupna. Prevence prenosu HCV proto
spociva ve snahach snizit riziko expozice viru HCV. Jde o velice Sirokou otazku, protoze v rlznych
populacich v riznych regionech se mira rizika ve spojeni se stejnou cestou prenosu velmi lisi.

V celosvétovém meéfritku se vétSina HCV prenosu déje ¢i v minulosti udala ve zdravotnickém systému
v dUsledku nedostatecné kontroly rizikovych procestd a metod. Typicky se jedna o prevenci prenosu
HCV (a dalSich krvi prenosnych infekci) v ramci transfuzni sluzby. WHO opakované publikovala
standardy prevence prenosu HCV pfi poskytovani zdravotni péce a doporuceni tykajici se vysetfovani
darch krve.®*#° Viechna tato doporuceni byla v CR dodriovana i pfed objevem HCV, a je tomu tak
i v soucasnosti. V disledku existence periody okna, a to i pfi pouZiti technik detekce nukleovych kyselin
(NAT) nelze viak pfenosu HCV krevni cestou zabranit zcela. V CR jsou v sou¢asné dobé pienosy HCV
touto cestou extrémni vzacnosti, viz Tabulka 6. Po zavedeni screeningu vSech darc( krve se
nejdlleZitéjsi cestou Sifeni HCV infekce stalo Sifeni mezi osobami uzivajicimi drogy (PWID). Prevence
prenosu HCV v této skupiné osob musi podle WHO zahrnovat definovana opatfeni adaptovand na
lokdIni podminky a na HCV infekci:®®

2) Programy vymény jehel a stfikacek

3) Programy substitucni terapie, nejen opioidni

4) HCV testovani a poradenstvi

5) Protivirovou lécbu

6) Prevenci a lécbu sexudlnich prenost

7) Cilené poskytovani informaci, pouceni a komunikaci Skoleného persondlu s PWID a jejich

sexudlnimi partnery.
8) Vakcinaci HAV, HBV, pfipadné diagnostiku a lIé¢bu téchto infekci

7. Protivirova lécba HCV infekce

V ¢ésti vénuijici se protivirové lIécbé autofi KDP pouZzili dva vychozi texty: 1. WHO a 2. Doporuceni EASL
pro lécbu HCV infekce z roku 2018. Proti vychozimu textu WHO byly v textu KDP vynechany kapitoly
vénujici se protivirovym rezimm, které nejsou v CR dostupné a dale &asti, které jsou pro podminky
v CR irelevantni (napt. problematika zavadéni virostatickych rezim@ do lé¢ebné praxe a problematika
jejich dostupnosti na trhu). Naopak z textu EASL doporuceni byly adoptovany ¢asti podrobné popisujici
lékové interakce jednotlivych virostatik s daldimi lécivy béZné pouzivanymi v CR (v€etné virostatik
uzivanych k 1écbé HIV infekce), dale ¢asti detailné popisujici pouZiti jednotlivych protivirovych rezima,
ato vcéetné jediného genotypové specifického rezimu. Autofi KDP si jsou védomi skutecnosti, Ze
v soucasné dobé jsou ze strany EASL pfipravovana nova doporuceni, je proto velmi pravdépodobné, Ze
pfislusné casti KDP, které vychdazeji z dokumentu EASL z roku 2018, bude nutno v brzké dobé
aktualizovat.

8. Pfimo pusobici virostatika

Do roku 2018 FDA nebo EMA schvalily pro terapii HCV infekce celkem 13 pfimo pUsobicich virostatik
(Directly Acting Antivirals, DAA) rozdélenych do 4 tfid a nékolik fixnich kombinaci (FDC) DAA (Tabulka
8). Tabulka uvadi i virostatika, ktera jiz v souc¢asné dobé nejsou v CR redlné na trhu dostupnd
(simeprevir, paritaprevir, dasabuvir, ombitasvir, daklatasvir). Témto virostatikim proto neni v dalSich
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kapitolach vénovana pozornost. Stejné tak byla v CR v prib&hu roku 2020 zru$ena maximalni cena

a Uhrada l|écivého pripravku Sovaldi, ktery obsahoval pouze sofosbuvir 400 mg. | reZimy obsahujici

podani pfipravku Sovaldi byly proto ze znéni tohoto KDP vynechdny.

Tabulka 8. Pfimo pUsobici virostatika
Inhibitory NS3/4A

proteazy

Inhibitory NS5A

Inhibitory
polymerazy

(nukleotidova analoga)

Inhibitory NS5B
polymerazy (non-
nukleotidova analoga)

Glekaprevir Daklatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir
Paritaprevir Ombitasvir
Simeprevir Pibrentasvir
Elbasvir

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupl

Projekt: Klinické doporucené postupy

51

Registracni ¢islo: CZ2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie ( e = MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI 7
Evropsky socialni fond ‘ ’AZ\/ R e = MINIST
T8l CESKE REPUBLIKY

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Diagnostika

U koho testovat HCV infekci?
Které specifické populace v CR testovat?

3. Jak testovat aktivni nebo prodélanou HCV infekci (expozici HCV) — vybér sérologického testu

a testovaci strategie

Detekce viremické HCV infekce a rozhodnuti o 1é¢bé
Jak postupovat pfed zahajenim IéCby?

Kdy zahdjit lé¢bu?

Jakou Iécbu pouZit u dospélych pacient(i?

Jakou Ié¢bu pouZit u déti a adolescent(?

Jakd vysetteni provadét po ukonéeni [éCby?

Lo N U

Osvétova ¢innost

10. Jak zvySovat Cetnost testovani a zlepSovat provazanost s dalsi péci a prevenci?
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Uzis

Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO

Diagnostika

1. U koho testovat HCV infekci?

P (Pacient, Problém)

Populace dané geografické oblasti — statu

| (Intervence)

Jednokrokova ¢i dvoukrokova strategie testovani

C (Komparace)

HCV negativni populace

O (Vystupy)

1.

Prevalence HCV infekce v testované skupiné
osob,
u kterych byla zahdjena protivirova lécba

Procentudlni  ¢ast infikovanych

primo pUsobicimi virostatiky (DAA)

2. Které specifické populace v CR testovat?

P (Pacient, Problém)

Populace Ceské republiky dle véku
Populace Ceské republiky dle zdravotniho
stavu
Pacienti s poruchami srazlivosti krve,
pacienti s lymfoproliferativnim
onemocnénim

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu
Osoby 3 dermatovenerologickym
onemocnénim

Osoby s chronickym onemocnénim ledvin
osoby

s anamnézou uzivani drog, osoby zarazené

Osoby aktivné uZivajici drogy,
do substituc¢nich programf

Osoby ve vykonu trestu odnéti svobody
MuzZi majici sex s muzi (MSM) a osoby

poskytujici komercni sexudlni sluzby

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu
C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice
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3. Jak testovat aktivni nebo prodélanou HCV infekci (expozici HCV) — vybér sérologického

testu a testovaci strategie

P (Pacient, Problém)

Osoby v riziku expozice HCV

| (Intervence)

Jednokrokova ¢i dvoukrokova strategie testovani

C (Komparace)

HCV negativni populace

O (Vystupy)

Diagndza aktivni ¢i prodélané HCV infekce

Lécba

4. Detekce viremické HCV infekce a rozhodnuti o 1é¢bé

P (Pacient)

Osoba s prokazanou HCV infekci

| (Intervence)

Detekce sérové HCV RNA

C (Komparace)

HCV negativni populace

O (Vystupy)

1. Prevalence HCV RNA pozitivity infekce
v testované skupiné

2. Procentudlni ¢ast infikovanych  osob,
u kterych byla zahdjena protivirova |écba
primo pUsobicimi virostatiky (DAA)

5. Jak postupovat pired zahdjenim lécby?

P (Pacient)

Minimalni rozsah vySetfeni a nutnych opatfeni
u pacientd s akutni/chronickou HCV pred a béhem
protivirové |éCby a po jejim skonceni

| (Intervence)

Doporucenad vysSetreni klinicka a laboratorni

C (Komparace)

Zdrava osoba

O (Vystupy)

Definice souboru vySetfeni a nutnych opatfeni
indikovanych u osob s akutni/chronickou HCV infekci

pfed a béhem protivirové 1é¢by a po jejim ukonceni

6. Kdy zahdjit Iécbu pfimo plsobicimi virostatiky

P (Pacient)

Vsechny osoby s HCV infekci

| (Intervence)

Protivirova lécba ptrimo plsobicimi virostatiky (DAA)

C (Komparace)

Protivirova 1é¢ba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFB + RBV)

O (Vystupy)

1. Ucinnost lé&by (% setrvalé virologické
odpovédi, SVR12)

2. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich Gcinkd)
Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence

a prevalence HCV v populaci
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4. Nakladova efektivita ‘

7. Jakou lécbu pouiit u dospélych pacientt?

P (Pacient)

Vsechny osoby s HCV infekci

| (Intervence)

Protivirova lécba primo plsobicimi virostatiky (DAA)

C (Komparace)

Protivirova lé¢ba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFB + RBV)

O (Vystupy)

1. Ucinnost lécby (% setrvalé virologické
odpovédi, SVR12)

2. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich Gcinkd)

3. Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci

4. Nakladova efektivita

8. Jakou lécbu pouZit u déti a adolescentt?

P (Pacient)

VSechny osoby s HCV infekci mladsi 18 let

| (Intervence)

Protivirova lécba pfimo plsobicimi virostatiky (DAA)

C (Komparace)

Protivirova lé¢ba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFN + RBV)

O (Vystupy)

1. Ucinnost lécby (% setrvalé virologické
odpovédi, SVR12)

2. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich ucinkd)
Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci

4. Nakladova efektivita

9. Jaka vysetieni provadét po ukonceni lécby?

P (Pacient)

Vsechny osoby lé¢ené pro HCV infekci

| (Intervence)

HCV core antigen esej

C (Komparace)

HCV RNA (NAT) a/nebo HCV RNA kvantifikace

O (Vystupy)

Diagnostickd presnost (senzitivita a specificita,
falesSna pozitivita, faleSna negativita, realna pozitivita,
readlna negativita)

Narodni portal
Q klinickych doporucenych postupl
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10. Jak zvySovat Cetnost testovani a zlepSovat provazanost s dalSi péci a prevenci?

P (Pacient)

Vsechny osoby Zijici s chronickou HCV
(diagnostikovanou/nediagnostikovanou)

a poskytovatelé  zdravotnich  sluzeb  osobam
s chronickou HCV

| (Intervence)

Psychosocidlni  nebo  strukturdlni  intervence
poskytované spolu se screeningem, péci a lécbou
0 pacienty s HCV

C (Komparace)

Standartni péce nebo Zadna péce

O (Vystupy)

Cetnost testovani a mira provazanosti s daldi péci
0 pacienty s HCV

Narodni portal
Q klinickych doporu¢enych postupt
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (G-I-N)

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Canadian Medical Association Infobase

Food and Drug Administration

Directory of evidence-based information Web sites

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen — Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier

Direction de la lutte contre le cancer — Ministere de la santé et des services sociaux du Québec
SOR:Standards, Options et Recommandations

Registered Nurses Association of Ontario

Agency for Quality in Medicine

Odborna IékaFska spole¢nost CLS JEP

1 Jiny:

Vysledek vyhledavani

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
- adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE®®

O neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

L1 neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

1 neexistuje relevantni KDP

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
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[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pfipadé jeho dostupnosti ndsledné
zhodnoceni standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP

Vyhledavaci strategii byly nalezeny dva relevantni KDP Svétové zdravotnické organizace (WHO). Byl
nalezen také KDP Evropské asociace pro studium jater, jehoz nékterd doporuceni byla pouzita jako
rozsifeni doporuceni WHO (vice viz. kapitola ,Rozhodovani o pfrijeti doporuceni a zakladni popis
metodiky adaptovanych KDP“).
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Hodnoceni kvality: Klinické doporucené postupy ,, WHO guidelines on hepatitis B and C testing, 2017,
,Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus infection,
2018“ a ,,EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018 byly hodnoceny tfemi az péti
hodnotiteli, kliniky a metodiky, ndstrojem AGREE Il. Celkové byly hodnocené klinické doporucené
postupy doporudeny k pouZivani v praxi a jsou vhodné k adaptaci pro pouzivani v Ceské republice
(viz Pfiloha A).

Hodnoceni aktualnosti: VSechny tfi KDP a jejich doporuceni jsou aktualni. Na konec roku 2020 je
planovdna aktualizace EASL doporuceni (EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C).

Hodnoceni obsahu: Obsah viech KDP je relevantni v celém rozsahu.

Hodnoceni védecké validity: VSechny tfi KDP byly obecné hodnoceny jako védecky validni. Shoda mezi
dlkazy, jejich interpretaci a doporuéenimi je v kontextu danych KDP vysoka.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni: Doporuceni vsech tfi KDP byla hodnocena jako
pfijatelna a pouzitelna v kontextu ¢eského zdravotnictvi (viz Pfiloha D).
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Dlivody vzniku KDP

VSeobecné pouzivani bezpecnych a vysoce ucinnych pfimo pusobicich virostatik (DAA) k [écbé vSech
osob zvysilo prinosy nad riziky 1é¢by osob s minimalni ¢i Zddnou jaterni fibrézou. Tento fakt podporuje
Siroké uplatnéni strategie |écCit vSechny osoby s chronickou HCV infekci a vede k opusténi strategie
|éCby rezervované pro osoby s pokrocilejsim jaternim onemocnénim. Proti pfedchozim letlim, zejména
proti obdobi Iécby HCV infekce zaloZené na podani interferonovych rezim(, doslo k dramatické zméné
pohledu na lé¢ebné rezimy, jejich indikaci a po roce 2016 (v souvislosti s vydanim strategie smérujici
k eliminaci HCV ze strany WHO) i ke zméné ve zpUsobu vyhledavani infikovanych osob v populaci.
Vyznamnym divodem je i zavedeni léCby tzv. pangenotypovymi reZimy Iécby chronické HCV infekce,
které vedly ke znacnému zjednoduseni celého systému diagnostiky a lé¢by chronické HCV infekce.

Urceni KDP

Mezi klicové skupiny, pro néz je tento KDP urcen, patti statni autority podilejici se na tvorbé zdravotni
politiky. Dokument je urcen pro statni urady tak, aby byla stanovena jasna pravidla pro tvorbu planu
eliminace HCV a hrazeni jeho jednotlivych ¢asti. Ze stejnych dlvodud jsou souéasti KDP i podrobna
doporuceni |éCebné péce. Dalsi cilovou skupinou, pro kterou je KDP urcen, jsou lékafi — specialisté
oboru hepatogastroenterologie a infekéniho |ékarstvi vénujici se péci o osoby infikované HCV. KDP
zdUraznuje nutnost udrZeni kontinuity péce o infikované pacienty, protoze se jedna o klicovy element
celého systému péce o HCV infikované osoby.

Zdroje uzité pri tvorbé KDP

Tento KDP adaptuje dva dokumenty WHO do ceského zdravotniho systému, jejichz metodika je
popsana nize:

c) Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus

infection. Vydéano v Zenevé v Cervenci 2018, dostupné na
https://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-c-guidelines-2018/en/ ISBN 978-92-4-
155034-5.

d) Guidelines on hepatitis B and C testing. Vydano v Zenevé v Unoru 2017. Dostupné na
https://www.who.int/hepatitis/publications/guidelines-hepatitis-c-b-testing/en/ ISBN 978-
92-4-154998-1.

Dale jsou v textu formulovana doporuceni prelozena z dokumentu Evropské asociace pro studium jater
zroku 2018: EASL Recommendations on treatment of Hepatitis C 2018% a aktualizovana verze
stéZejného dokumentu zroku 2020.88 Narokim na metodologickou pFesnost tento dokument
neodpovida, nicméné pro konkrétni klinické otazky (viz dale dale), které vyse zminéné WHO
dokumenty rozsituji, byla tato doporuceni shleddna jako nejlepsi dostupny material. Autorsky kolektiv
nenahrazoval metodologicky vhodnéjsi WHO doporuceni, nybrz je doplnil a specifikoval v oblastech,
kterym se WHO doporuceni vénuji pfiliS obecné nebo vibec. Metodika tvorby EASL doporuceni je
popsana nize, véetné transformace na GRADE. Hodnoceni adoptovanych doporucenych postupl
nastrojem AGREE Il je v pfiloze A.
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Dokument také obsahuje doporudeni tykajici se organizace péce v Ceské republice zaloZené na

expertnich dikazech. Jedna se o témata specifickd pro cesky socio-kulturni kontext vychazejici

z expertnich dakaz(, epidemiologickych a neptfimych védeckych dlkazd. Tato doporuceni jsou

formulovana jako , doporuéeni dobré praxe” a jsou oznacena zkratkou ,DDP (CR)“. Expertni dikazy

jsou extrahovany od vsech ¢lenli odborného pracovniho tymu tohoto KDP a jsou k dispozici v pfiloze

B. FinaIni formulace expertniho dlikazu je vtomto KDP 100% shodou vsech clenti odborného

pracovniho tymu.

V textu KDP byly proti vychozim dokumentim WHO provedeny nésledujici zmény:

1)

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
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Adaptace predevsim druhého dokumentu spocivala zejména ve vynechani problematiky infekce
virem hepatitidy B (HBV) a jejiho testovani. HBV je problematickd v zemich s nizkymi a stfednimi
pfijmy a predeviim tam, kde neni uplatfiovdna univerzalni vakcinace HBV. V CR se univerzalni
vakcinace HBV provadi od roku 2001 a prevalence HBV infekce je v CR podle sérologického
prizkumu z roku 2015 priblizné 0,06 %. Vétsina textu WHO dotykajiciho se problematiky HBV
infekce je tedy pro CR irelevantni. Dal$im divodem tohoto rozhodnuti byla skute¢nost, Ze
problematika HBV infekce neni pfedmétem tohoto KDP.

Text dokumentl WHO tykajici se problematiky testovani osob s HCV infekci pred zahajenim lé¢by
je pro CR irelevantni z ddivod(i obecnosti a prace s postupy, které jsou v CR nepouzitelné. Z téchto
dlvodu jsou néktera doporuceni tykajici se |écby textem ceskych Standardnich diagnostickych
a terapeutickych postupl z roku 2019, které jsou adaptaci doporuéenych postupl EASL z roku
2018% a kterd také zohledruji aktualizace EASL postupt z roku 2020.88

Autorska skupina WHO provedla systematické review a identifikovala 142 klinickych studii, které
hodnotily bezpecnost riznych DAA rezim( schvalenych FDA a EMA. Ze vsech takto hodnocenych
rezima byly vybrany a do textu KDP zafazeny pouze ty rezimy, které jsou v CR dostupné a maji
stanovenu Uhradu z prostredku ZP.

Naopak do KDP byl zaélenén text Standardnich diagnostickych a terapeutickych pfipad( chronické
HCV infekce zroku 2019 vypracovanych pracovnimi skupinami pro virové hepatitidy Ceské
hepatologické spole¢nosti CLS JEP a Spoleénosti infekéniho lékaFstvi CLS JEP. Tento dokument
vychazi a z velké casti je prekladem doporuceni Evropské asociace pro studium jater z roku 2018:
EASL Recommendations on treatment of Hepatitis C 2018%” a aktualizace z roku 2020.%8 Davody
pro zaclenéni téchto standard( do textu KDP jsou nasledujici:

a) Bylo potfeba doplnit WHO doporuceni, ktera jsou obecné pojatd pro aplikaci po celém svété,
o specifickou aplikaci doporuceni do ¢eského kontextu. Nejde o nahrazovani WHO doporuceni,
nybr? o dopInéni a upfesnéni dle podminek v Ceské republice. Jednd se zejména o otdzky
tykajici se organizace péce (Cast prijatd prostfednictvim expertniho dikazu), identifikace
ohrozenych skupin obyvatelstva v CR, zplsob zachytu a specifické lé¢ebné rezimy dle
dostupnosti lé¢iv v CR.

b) Odrazi skuteénou dostupnost jednotlivych lééebnych DAA rezimd v CR a poskytuje podrobny
navod na jejich uZiti v béZné praxi.

c) Vychozi dokumenty WHO zpracovavaji téma lécby pacientl s komorbiditami pouze u pacientl
s renalni insuficienci a TBC. Naproti tomu doporuceni EASL poskytuji doporuceni i pro osoby
s dal$imi pFidruzenymi nemocemi, které jsou pro CR mnohem vyznamnéjsi, napt. koinfekce
HBV/HCV, hemofiliky apod.
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5) Vtextu KDP jsou jednoznacné doporucovdny a preferovany rezimy spocivajici v kombinaci

peroralné podavanych pfimo pUlsobicich virostatik s preferenci pangenotypovych rezima. V ¢asti

vénujici se terapii HCV infekce rezimy DAA je navic (v porovnani s textem WHO) zaclenéna kapitola

vénovand pouziti genotypové specifického rezimu grazopreviru s elbasvirem. Autorsky kolektiv

tohoto KDP se rozhodl zapracovat do predkladaného KDP podrobna doporuceni pro pouZziti

genotypové specifického rezimu, a to z téchto divodu:

a)
b)

Podle

Jde o hrazeny reZim, proto bude zcela nepochybné v CR v nejblizsich letech pouzivan.
Stanovit pfesna pravidla pro uZiti genotypoveé specifickych rezim( je jedinou cestou, jak lze
definovat jejich spravné pouzivani. Jedna se o preklad doporuceni formulovanych spole¢nosti
EASL.%7:88

Z textu WHO: ,,Narodné specifické okolnosti (nedostupnost, HCV infekce dominantné jedinym
genotypem apod.) mohou po urcitou dobu vést k preferenci genotypové specifickych rezim(.“

prohlaseni autorského panelu obou dokumentd WHO byly pti tvorbé textu WHO vyuZity i tyto

nasledujici dokumenty, které mohou poskytnout v nékterych ohledech doplnujici informace:

a)

b)

e)

Consolidated guidelines on HIV prevention, diagnosis, treatment and care for key populations.
Geneva: WHO;2016 update.

Guidelines for the preventive, care and treatment of persons with hepatitis B infection. Geneva:
WHO; 2015.

WHO guideline on the use of safety-engineered syringes for intramuscular, intradermal and
subcutaneous injections in health-care settings. Geneva: WHO;2016.

Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventive HIV
infection. Geneva: WHO;2016.

Guidelines on hepatitis B and C testing. Geneva: WHO 2017.

Metodika WHO doporuceni

Tento

KDP adaptuje dva dokumenty WHO do Ceského zdravotniho systému, jejich? metodika je

popsana nize:

a)

Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus
infection. Vydano Zenevé v Cervenci 2018, dostupné na
https://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-c-guidelines-2018/en/ ISBN 978-92-4-
155034-5.

Guidelines on hepatitis B and C testing. Vydano v Zenevé v GUnoru 2017. Dostupné na

https://www.who.int/hepatitis/publications/guidelines-hepatitis-c-b-testing/en/ ISBN 978-
92-4-154998-1.

WHO doporuceny postup byl formulovan na zakladé popisu v publikaci WHO Handbook for guideline

development. Byl pouZit systém Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE). Byla vytvofena komise WHO Steering Committee sestavajici se z expert(

z rliznych WHO oddéleni. Tato komise dohlizela na tvorbu celého doporuceného postupu. Také byla

vytvorena skupina Guidelines Development Group sloZena z rlznych zainteresovanych skupin, véetné

¢lenl organizaci zastupujicich pacienty, vyzkumnik( a klinikd. Byla snaha o geografické zastoupeni

a rovhomérné rozlozZeni dle pohlavi.

@
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Pro otdzky tykajici se |éCby byla realizovana systematicka review zamérena na hodnoceni bezpecnosti
a Ucinnosti Iécebnych rezim( u dospélych a déti, morbidity a mortality v souvislosti s extrahepatalnimi
projevy u osob s HCV infekci a na zjisténi nakladové efektivity. Vystupy byly hodnoceny dle relevance
pro pacientskou populaci. Clenové skupiny se sedli v Zenevé v za¥i 2017.

Pro otazky tykajici se testovani byly systematicka review a meta-analyzy realizovany externé a vénovaly
se klinickym otazkam a vystuplm relevantnim pro pacienty. Vzhledem k tomu, Ze nebyly nalezeny
dostatecné informace o vystupech relevantnich pro pacienty, se klinické otdzky zaméfily na
diagnostickou presnost a v nékterych pripadech analytickou senzitivitu, a to s ohledem na dostupnost
téchto testd.

Zakladni hodnoceni GRADE, které bylo pouZito v dokumentech, popisuje Tabulka 9 a Tabulka 10.
V tabulce Tabulka 11 je pak nahled klicovych domén objasnujicich kazdé doporuceni, které se v textu
nachazi vidy pod formulovanym doporucenim.

Tabulka 9. Klasifikace urovné duikazt dle GRADE

Kvalita dtkaza Vysvétleni Symbol
Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zmeéni spolehlivost
Yy . bDODD
odhadu u¢innosti.
Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv na spolehlivost
- . oy - bbbO
odhadu u¢innosti a mGze zménit odhad.
Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dilezity vliv na cooo
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.
Velmi nizka kvalita/very low | Jakykoliv odhad Géinnosti je velmi nespolehlivy. ISISIS)

Tabulka 10. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni
Silné doporuceni PRO ™ Doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T NavrZeno udélat
Slabé/podminéné PROTI 12 Navrieno nedélat
Silné doporuceni PROTI N Doporuceno nedélat

Tabulka 11. Klicové domény zvazené pfti urcovani sily doporuceni
Doména Vysvétleni

Zvézeni prinos vs. rizik: Cim vice pFevazuji pfinosy, tim je vétsi
Sance pro formulaci silného doporuceni.

Pokud se jevi, Ze bude doporuceni obecné ptrijato a vysoce
Hodnoty a preference (pfijatelnost) cenéno, pravdépodobné bude silné. V pfipadé, Ze jsou divody
pro nepfijeti doporuceni, doporuceni bude spiSe podminéné.
NizsSi naklady nebo vyssi nakladova efektivita bude
pravdépodobné podkladem pro silné doporuceni.

. V pfipadé, Ze je intervence aplikovatelna v prostredich, kde se
Proveditelnost prip Je Inte P P

Ptinosy a rizika

Naklady a finan¢ni otazky (vyuZiti zdroj()
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Metodika EASL doporuceni

Dale jsou v textu formulovana doporuceni prelozena z dokumentu Evropské asociace pro studium jater
z roku 2018: EASL Recommendations on treatment of Hepatitis C 2018%” a aktualizace z roku 2020.%8

EASL doporuceni (ne doporuceny postup) byla pfipravena expertnim panelem jmenovanym vedenim
EASL. Doporuceni jsou zaloZena zejména na dikazech v publikacich a prezentacich z mezinarodnich
setkani. V pfipadé neexistence takovych duikaz( byly zvaZzeny osobni zkuSenosti a nazory expert(.
Uroven dikazl a doporuéeni byla uvedena viude, kde to bylo mozné. Dikazy a doporuéeni byla
hodnocena vlastnim hodnoticim systémem, ktery je velmi modifikovanym systémem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Sila doporuceni reflektuje
kvalitu dikaz(, kterd je odvozena pouze od typu designhu studii, nikoli od 8 faktor(, které pouZiva
GRADE working group pro uréovani jistoty zkoumanych dikazd. Kvalita didkazu u jednotlivych
doporuceni byla klasifikovana do t¥i Urovni: vysoka (A), stfedni (B), nizka (C). ,,GRADE” systém nabizi
dva stupné doporuceni: silné (1) a slabé (2) (Tabulka 12). Doporuceni tedy reflektuje kvalitu ddkazu:
Cim je vyssi kvalita dikazu, tim je pravdépodobnéjsi silné doporuéeni; &im jsou ale réznorodéjsi
hodnoty a preference nebo ¢im je vétsi nejistota, tim je pravdépodobnéjsi slabé doporuceni.
Doporuceni byla schvalena EASL predsednictvim.

Tabulka 12. EASL klasifikace kvality diikaza a sily doporuceni — pfima ukazka zdrojového

dokumentu
Table 1. Evidence grading used (adapted from the GRADE system).

Evidence quality Notes Grading

High Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect A

Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the B
estimate

Low Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change C
the estimate. Any change of estimate is uncertain

Recommendation Notes Grading

Strong Factors influencing the strength of the recommendation included the quality of the evidence, presumed patient-important 1
outcomes, and cost

Weak Variability in preferences and values, or more uncertainty. Recommendation is made with less certainty, higher cost or 2

resource consumption

Pozn. Tabulka 13 a
Tabulka 14 poskytuje preklad a transformaci na systém GRADE.

Cesky autorsky tym pfijal doporuéeni dokumentu od organizace EASL jediné v pfipadech, kdy vyse
zminéné WHO dokumenty téma dlleZité pro Ceské prostiedi pokryvaly pfilis obecné a EASL doporuceni
nebyla v rozporu s WHO doporucenimi. V zadném pfipadé nedoslo k nahrazeni WHO doporuceni.
Transformace klasifikace sily doporuceni a Urovné dlkazl z EASL klasifikace na GRADE uvadéji Tabulka
13a

Tabulka 14.
Tabulka 13. Transformace stupné dtikazu dle EASL na GRADE
EASL GRADE
Uroveii dikazu Uroveni diikazu Kvalita diikazh Vysvétleni
A PPDD Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni

spolehlivost odhadu ucinnosti.
Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv

Stredni Yy . oy
B S0 re. n! na spolehlivost odhadu ucinnosti a mize
kvalita/moderate . .
zménit odhad.
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Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma
""""""" PO0 Nizkd kvalita/low dulezity vliv na spolehlivost odhadu

a pravdépodobné zméni odhad.

c SISISIS)

Velmi nizka
kvalita/very low

Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi
nespolehlivy

Tabulka 14. Transformace sily doporuceni dle EASL na GRADE

EASL

GRADE

Sila doporuceni

Symbol

Zpusob vyjadieni

Silné doporuceni pro nebo proti | 1

T nebo \J | Doporuéeno udélat nebo doporuéeno nedélat

Slabé doporugeni pro nebo proti | 2

1? nebo 4 ? | Navrieno udélat nebo navrieno nedélat

Doporuceni zaloZena na expertnich dliikazech ceského autorského tymu

Dokument také obsahuje doporudeni tykajici se organizace péce v Ceské republice zaloZené na
expertnich dikazech (priloha B). Autofi expertnich dikazl jsou ¢lenové autorského tymu tohoto KDP.
lednd se o témata specifickd pro cesky socio-kulturni kontext vychazejici z expertnich dikazl
a epidemiologickych dat. Tato doporuéeni jsou oznacena jako DDP (CR).

Principy a cile KDP

Nasledujici principy byly pouZity pfi tvorbé KDP a mély by proto mit vliv i na implementaci celého KDP

do systému zdravotni péce:

a) KDP prispéje krealizaci a dosazeni cild WHO tykajicich se HCV infekce cestou definovani

narodni politiky diagnostiky a Iécby HCV infekce.

b) KDP je zaloZen na poutZiti protivirové |écby HCV infekce pfi zachovani kontinua péce od
prevence, pres vlastni vyhledavani infikovanych osob, po jejich diagnostiku a l1é¢bu.
c) Zavedeni KDP musi byt doprovazeno snahou o ochranu lidskych prav osob, které systém péce
o HCV infekci potrebuji, véetné prevence vzniku stigmat z nemoci vyplyvajicich a prevence

jakékoliv diskriminace pfi po

Narodni portal
Q klinickych doporu¢enych postupt

skytovani péce.
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Doporuceni

1. Testovani HCV infekce

Tato kapitola je vénovana testovani HCV infekce. Zacina teoretickymi poznatky a vychodisky. Dalsi
podkapitoly se pak zaobiraji jednotlivymi doporucéenimi.

1.1. Teoreticka vychodiska testovani HCV infekce

Obrazek 11. Algoritmus diagnostického procesu, lécby HCV infekce a jejiho monitorovani

v

Posouzeni vyléceni
(Setrvala virologicka odpovéd ve 12. tydnu po skonéeni 1éEby HCV RNA NAT (kvalitativni nebo kvantitativni)

Detekce HCC u osob s cirh6zou
USG & 6 mésicu

Protilatky anti-HCV
Jediny RDT nebo laboratorni test
q v : L4
anti-HCV + (reaktivni) anti-HCV - (ne-reaktivni)
Vysledek pozitivni Vysledek negativni
I
Kompatibilni s probihajici x o . X
nebo prodélanou HCV infekei Bez sérologického diikazu HCV infekce
Test HCV RNA (NAT)
(kvalitativni nebo kvantitativni)
1
2 y ¥
HCV RNA + HCV RNA -
~Vysledek: detekovatelna , Vysledek: nedetekovatelna
(s udanim virémie v 1U/ml, pokud jde o kvantitativni stanoveni)
I 1
| Kompatibilni s viremickou HCV infekci | | Bez viremické HCV infekce
Faktory vhodné ke zvazeni pfi Uvaze o
Posouzeni stadia jaterniho onemocnéni p.-iorit?;aci 16éby P
(s pouzitim klinickych kriterif 1. Riziko umrti (j. pokrogila fibréza a cirhdza,
neinvazivnich testt napi. APRI skore >2 nebo podle TE) provedenatransplantace) )
»| 2. Riziko akcelerované fibroézy (tj. HIV, HBV koinfekce,
) e metabolicky syndrom, vysoky prijem alkoholu)
DalSi aspekty lécby (tj. komorbidity, HCV 3. Mimojaterni manifestace a koneéné stadium
3 genotypizace, téhotenstvi a potencial Iékovych interakci) organového poskozeni (tj. obtéZujici unava,
vaskulitida a lymfoproliferativni onemocnéni)
4. Vyznamna psychosocialni morbidita (tj.
v stigmatizace, diskriminace, strach z prenosu infekce)
5. Maximali snizeniincid inf (tj. uPWID,
B 1 MSM, véziil, osobam poskytujicich komeréni sex, Zeny
Vyber DAA rezimu ve fertilnim véku, zdravotnicti pracovnici)

1.1.1. Cile testovani

Spravné vedené testovani HCV je klicem k efektivni prevenci a Ié¢bé HCV infekce. Jde o klicovou
soucast reakce na HCV epidemii ve vyspélych zemich svéta.
Primarnimi cili testovani je:
Identifikace infikovanych osob, jejich partnert a rodinnych pfislusnikd.
Navazani identifikovanych infikovanych osob na systém léCebné péce a na dals$i moiné
preventivni intervencéni programy za Ucelem omezeni dalsiho Sifeni HCV infekce.
3. SniZeni morbidity a mortality na HCV infekci.
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Monitorovani protivirové |écby.

1.1.2. WHO ,5C

Pojmem WHO ,,5C“ je oznaCovano 5 zakladnich principd, kterymi se tidi cely pfistup k testovani HCV

infekce ve viech populacich:®°

1.

C

Soubhlas (angl. Consent)
Osoby testované na hepatitidu C musi dat k testovani a poradenstvi informovany souhlas.
Ustni souhlas je dostacujici, ale mél by zahrnovat informaci o postupu testovani a o pravu na
odmitnuti. Informovani o testovani a nezbytnosti souhlasu mize probihat skupinové, napfr.
vramci skupinové zdravotni osvéty. Klienti by vSak méli udilet souhlas individudlné
a soukromé. Zdravotnici musi klientdim podrobné vysvétlit, jakym zplsobem mohou testovani
odmitnout. Zddna osoba nesmi byt k testovani pfinucena, kazdému musi byt poskytnuta
pfileZitost souhlas odvolat.
Davérnost (Confidentiality) — vytvoreni divéryhodného prostredi
Testovani musi byt piisné divérné. Zadné informace, které byly odhaleny v rdmci diskuse
poskytovatele sluzby s klientem, nesmi byt bez vyslovného souhlasu testovaného predavany
dalsim osobam. Dlvérnost se netyka pouze vysledkl testl a nahlaseni pripadu hepatitidy, ale
také jakychkoli osobnich udajd, véetné informaci o sexualnim chovani ¢i uzivani nelegalnich
drog. Poskytovatelé testovani by se méli vyvarovat praktik vedoucich potencidlné
k neimysinému vyzrazeni vysledkd testu ostatnim klientlm v ¢ekarné ¢i ve zdravotnickém
zatizeni. ZkuSenosti ziskané z oblasti sluzeb testovani na HIV ukazuji, Ze nedostatec¢nd ochrana
osobnich Udaji odrazuje od vyuZivani téchto sluzeb. Zdravotnici a dalSi osoby provadéjici
testovani by mély podstoupit specialni Skoleni tykajici se zachovavani dlvérnosti Iékafskych
zaznamuU. Davérnost informaci musi byt vidy respektovana, na druhou stranu vsak je
nepripustné podporovat utajovani, stigmatizaci i stud. Poradci by proto méli s klienty hovofit
i o tom, koho by bylo vhodné informovat a jakym zplGsobem. Sdileni informaci s partnerem
nebo ¢leny rodiny a poskytovateli zdravotni péce je obvykle prospésné.
Poradenstvi (Counseling)
Informace pred samotnym testovanim lze poskytnout skupinové, ale kazdy by mél mit
v pfipadé zajmu pfilezitost klast doplfujici dotazy i v soukromi. Testovani na hepatitidu musi
byt vidy doplnéno vhodnym poradenstvim po absolvovani testu, a to podle konkrétniho
vysledku testu a nahlaseni pfipadu hepatitidy. Pro dosaZeni poZadované vysoké kvality
poradenstvi je nezbytné zavést mechanismy k zajistovani kvality a podptrné systémy dohledu
a mentoringu.
Spravnost vysledku testu (Correct)
Poskytovatelé testovani na hepatitidu by se méli snaZit o provadéni testli v nejvyssi kvalité.
Spravnou diagnostiku Ize podpofit mechanismy kontroly kvality. Zajisténi kvality mGzZe sestavat
z internich i externich opatreni, napt. podpory ze strany narodni referencni laboratore. Kazdy
testovany s pozitivni sérologickou diagnézu HBV nebo HCV by mél podstoupit testovani
nukleovych kyselin (NAT) k potvrzeni virové infekce a posouzeni nezbytné péce a léCby pred
zahajenim antivirové terapie.
Spojeni (Connection) — vazba na prevenci, |1écbu a dalsi souvisejici soucasti zdravotniho
systému
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Provazanost s prevenci, |é¢bou a péci se odviji od Ucinného a vhodného nasledného sledovani
klienta, dlouhodobé prevence a podpory lécby. Pfinos testovani na virovou hepatitidu
v prostredich se Spatnou dostupnosti péce nebo provazanosti na péci a |écbu, je pro osoby
s hepatitidou silné omezeny.

1.1.3. Presné testovani

Vysetfované osoby maji pravo na pouZiti presnych a vysoce kvalitnich testl tak, aby byla maximalni
jistota, Ze osoby s pozitivnim testem budou spravné navazany na preventivni a lécebny systém
a naopak, osoby s negativnim vysledkem testu nebyly neopravnéné léceny. Pfedpokladem dodrzeni
tohoto principu je:

Pouzivani pouze testd schvalenych prislusnym regulaénim organem.
Testy provadi pouze kvalifikovany, vyskoleny personal.

3. Zafizeni provadéjici testovani musi prochazet systémem kontroly kvality procesu testovani,
uchovavani dat a osobnich tudaju.

Kazdd zemé se mUze setkat pfi snaze o dodrZovani zminénych zakladnich principl s nejriznéjsimi
obtizemi vyplyvajicimi z lokalnich podminek. Je proto nutné tyto odliSnosti zohlednit pfi tvorbé
narodnich (specifickych) doporuceni. Narodni specifika musi zohlednit lokdlni epidemiologické
parametry HCV infekce, dostupnost kvalifikovaného personalu, lokalni pravni Upravy tykajici se
moznosti testovani osob, kapacitu laboratofi a Uhradu testovani. Zhodnoceni se musi tykat
i predpokladané nakladové efektivity vSech jednotlivych krokl a parametru.

1.1.4. Typy diagnostickych testl

Sérologické testy jsou vétSinou uzivany jako testy prvni linie pfi screeningu osoby exponované HCV.
Dlavodem je predevsim jejich nizka cena (ve srovnani s technikami detekce nukleovych kyselin, NAT).
Sérologické testy detekuji imunitni odpovéd exponovaného hostitele (anti-HCV) ¢i virové antigeny
(HCVcAg). Jejich principem je imunoesej a jsou dostupné ve varianté oznacované jako rychly
diagnosticky test (rapid diagnostic test, RDT) nebo laboratorni enzymatickd imunoesej (EIA),
chemoluminiscencni imunoesej (CLIA) a elektrochemoluminiscenc¢ni esej (ECL).

Technologie NAT detekuji pfimo pfitomnost viru, tj. detekuji aktivni infekci a v pfipadé HCV infekce
tedy definuji i osobu, kterd mlze mit prospéch z protivirové lécby. NAT jsou doporuceny ipro
monitorovani efektu 1éCby a definuji osoby Uspésné |é¢ené.

1.1.5. Sérologické testy

1.1.5.1. Rychlé diagnostické testy

Jako RDT se oznacuji jednorazové testy, které poskytuji technicky jednoduché formaty testovani,
a které nevyZzaduji Zadna dalSi reagencia pro své provedeni kromé téch, které jsou soucdsti konkrétniho
RDT. Hodnoceni vysledku se provadi vizudlné, vétsinou je Ize odecist béhem 30 minut. Jejich dalSim
spolecnym znakem je, Ze Casto nepotiebuji ke zpracovani vendzni krev a Ze je muize provadét
proskoleny ne-lékafsky personal. Z téchto charakteristiky vyplyva i jejich pole vyuzZiti u osob, kde je
dostupnost laboratorniho testovani obtiznd, narazejici na prekazku kdekoliv ve standardnim
laboratornim procesu, tj. ve vézenich, pfi pouli¢nim testovani PWID apod.
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Vétsina RDT uziva kapilarni plnou krev, pouze nékteré vyuZivaji plnou vendzni krev. Moderni RDT jsou
schopny provadét i NAT. Nékteré RDT byly validovany i na pouZiti oralni tekutiny. Podminkou
spravného poutziti je striktni dodrzovani ndvodd poskytnutych vyrobcem. Nevyhody nékterych
komercéné vyrabénych RDT lze spatfovat v tom, Ze je nelze pouZit u velkého poctu osob, hodnoceni
vysledku je subjektivni a zavislé na hodnotici osobé a Ze vysledek testu nelze uchovavat pro hodnoceni
s odstupem casu.

1.1.5.2. Laboratorni imunoeseje

Vétsina laboratornich technik detekuje protilatky, antigeny nebo oboje a lisi se pouze zplsobem
detekce béhem reakce vzniklého imunokomplexu. Kazdy vyrobce setu definuje cut-off hodnotu. Jedna
se o bod, kdy je vysledek povaZovan za reaktivni. Vysledky EIA se proto obycejné udavaji jako optickd
denzita délend pravé touto specifickou cut-off hodnotou (OD/CO). VSechny tyto laboratorni metody
jsou uréeny pro testovani institucionalni, nikoliv pro pouziti v terénu. Relevantni vysledky vSechny tyto
metody poskytuji pouze pfi dodrzeni vSech fazi procesu, véetné preanalytické faze. Vyzaduji odbér
vendzni krve. V CR se pouZivaji plné automatizované systémy detekce.

1.1.6. Detekce nukleové kyseliny

Vsechny metody detekce virové nukleové kyseliny (HCV RNA) vyuZivaji k detekci specifickou ¢dst
virového genomu, ktera je béhem procesu detekce amplifikovana do detekovatelnych koncentraci.
Pravé procesem amplifikace se navysuje citlivost metody, protoze umoznuje detekovat nizké vychozi
koncentrace HCV RNA, které by bez amplifikace byly nedetekovatelné. Vsechny metody detekce HCV
RNA vyZaduji sloZité laboratorni zazemi, striktni laboratorni podminky a vysoce kvalifikovany personal.
Pro HCV plati, Ze ne vSechny komercné dostupné varianty detekce HCV RNA detekuji vSsechny HCV
genotypy se stejnou sensitivitou a specificitou. V poslednich letech se na trhu objevilo nékolik
automatizovanych, pfenosnych systémd, které vyznamné redukuji sloZitost celé laboratorni detekce
HCV RNA a Ize je pouZit pfimo na mistech, kde je poskytovana i protivirova terapie.

1.1.7. Vybér sérologickych testl

Tabulka 17 ukazuje vyhody a nevyhody RDT a laboratornich imunoeseji. Vybér testovaci metody zalezi
vzdy na kombinaci mnoha faktord, predevsim sensitivité/specificité metody, cené, sloZitosti pouZziti
v dané populaéni skupiné, na dostupné infrastrukture a na Urovni vzdélani zapojeného personalu
provadeéjiciho testovani.

Tabulka 15. Vyhody a nevyhody riiznych variant sérologického testovani

Test Vyhoda Nevyhody

Laboratorni metody V soucasnosti vyssi VyZaduje rozsahlé laboratorni
sensitivita/specificita proti RDT. zazemi.
Proveditelnost u velkého poctu VyZaduji vysoce specializovany
osob soucasné. laboratorni personal.
Automatizace procedury. Vyzaduji vétSinou vendzni krev.
Automatizace hodnoceni Vysledek je dostupny vétsinou ne
vysledka. dfive nez za 3-4 hodiny.
Kontrola kvality béhem metody.

Rychlé diagnostické testy (RDT) Proveditelné i mimo zdravotnicka | Mensi sensitivita u osob
zafizeni. imunosuprimovanych, véetné HIV
Nevyzaduji specifické laboratorni pozitivnich.
zazemi.

69

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

Test

@ALV CVZR oz

Vyhoda

Jsou proveditelné i ne-lékafskym
personalem.

Nevyzaduji vendzni krev, Casto
staci krev kapilarni, sliny, oralni
tekutina.

Vysledek je dostupny velmi rychle
(30 min), coZ umoziiuje svazani
diagnostiky s bezprostfedné
navazujici protivirovou terapii.

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Uzis

Nevyhody

Vétsina testl nema Zadnou
kontrolu béhem probihajiciho
testu.

Vétsinou chybi moznost externi
kontroly (vyjimkou je napf.
Oraquick).

Omezen3 stabilita pfi pokojové
teploté.

Subjektivni interpretace vysledkd.
Vyzaduji manualni pfepis vysledk
do dokumentace.

Detekce HCV RNA

Nékteré systémy lze provést na
misté poskytovani lécby.

Nékteré systémy nevyzaduji
vysoce specializovany laboratorni
personal.

Nékteré systémy nevyzaduji

venepunkci.

VétsSina vyZaduje laboratorni
zdzemi.

VétSina vyZaduje vysoce Skoleny
laboratorni personal.

VyZaduji vendzni krev.

Vysledek je dostupny az po
nékolika hodinach.

1.1.7.1. Vlybér jednokrokové Ci dvoukrokové testovaci strategie
Spravny vybér jedno- ¢i dvoukrokové strategie je nezbytnou podminkou pro maximalizaci presnosti
a jednoduchosti testovani.®® Kli¢ovymi rozhodovacimi faktory jsou séroprevalence v uvaZované
vysetfované populaci a sensitivita/specificita pouzité metody testovani.

1.1.7.1.1. Jednokrokova strategie

Jednokrokova strategie je definovana jako strategie pouZiti pouze jediného sérologického testu. Pokud
je vysledek testu reaktivni, ma byt vysledek udavan slovy ,kompatibilni s prikazem infekce”. Pokud je
vysledek nereaktivni, ma byt vysledek udavan slovy ,infekce neprokdzdna“. Tato strategie efektivné
vylucuje vétsinu neinfikovanych osob a do dalSiho procesu péce umozniuje vstoupit pouze osobdm,
které jsou s vysokou pravdépodobnosti infikovany, a tudiz vyZaduji testovani pritomnosti HCV RNA
a klinické vysetfeni. Strategie je vhodnd pro populace s vysokou prevalenci HCV infekce, protoZe ma
vysokou pozitivni prediktivni hodnotu (PPV).

1.1.7.1.2.  Dvoukrokokova strategie

Dvoukrokova strategie pouziva sekvenci dvou detekénich krokl tak, aby byla zvysena PPV primarniho
testu a snizila pocet osob nespravné referovanych k dalsim diagnostickym a terapeutickym krokim.
Tento cil mlzZe byt naplnén teoreticky dvéma pfistupy (pouZitim sérologického testu jiného
technického provedeni o podobné sensitivité nebo pouZitim neutralizaéniho testu se specifickou
protilatkou, jako napf. pfi konfirmaci HBsAg). V pripadé HCV infekce je shoda v tom, Ze druhym krokem
pti nekonkluzivnim a pozitivnim vysledku prvni sérologické metody (detekce anti-HCV) ma byt uziti
metody detekce HCV RNA.

h Jde o jeden ze zékladnich princip( sniZujicich podet osob ztracenych pro 1éébu po stanoveni diagndzy. Tento moment je
kriticky vyznamny u hare dostupnych populaci, predevsim u aktivnich PWID.
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1.2. U koho testovat HCV infekci

Klinicka otazka 1: U koho testovat HCV?

P (Pacient, Problém) Populace dané geografické oblasti — statu

| (Intervence) Jednokrokova ¢i dvoukrokova strategie testovani

C (Komparace) HCV negativni populace

O (Vystupy) 3. Prevalence HCV infekce v testované skupiné

4. Procentudlni ¢ast infikovanych  osob,
u kterych byla zahdjena protivirova lécba
primo pUsobicimi virostatiky (DAA)

Doporuceni 1

Doporuceni/Prohlaseni v

Testovani celé populace spocivd v rutinnim testovani celé populace bez
identifikovani skupin, které jsou v nejvétsim ohrozeni. Znamena to tedy umoznit celé
populaci, aby méla pfistup k testovani anti-HCV. Tento zpUsob testovani ma své | OO 1?
misto v populacich s anti-HCV prevalenci > 2 %. (Pozn. tento pfistup je v soucasnosti
uplatnovan pouze v Japonsku.)

Cilené testovani populacnich skupin s vysokou prevalenci HCV infekce metodou
sérologického testovani anti-HCV protilatek ve spojeni s preventivnimi programy
a s poskytovanim lécebné péce je doporucovano nasledujicim osobam:

e VSem dospélym a dospivajicim z populacnich skupin nejvice ohrozenych HCV
infekci (tj. osobam, které jsou soucasti populace s vysokou HCV séroprevalenci
nebo které maji anamnézu expozice HCV a/nebo maji vysoce rizikové chovani
z pohledu moZného prenosu HCV). Jmenovité se jednad predeviim o PWID, | ©HOO ™
vézné, MSM, osoby poskytujici komeréni sex, HIV pozitivni osoby, déti matek
HCV a HCV/HIV pozitivnich.

e Dospélym, dospivajicim a détem s klinickym podezfenim na chronickou virovou
hepatitidu (tj. s priznaky ¢i laboratornimi markery onemocnéni).

U osob, u kterych hrozi reinfekce, je indikovano pouZiti pfimo metod detekce HCV
RNA nikoliv testovani anti-HCV.

Testovani definovanych skupin obyvatelstva muize byt uplatnéno u specifickych
identifikovanych kohort osob ve vysokém riziku HCV infekce v populacich, kde je
celkova prevalence HCV infekce niZsi neZ v uvazované kohorté. Testovand kohorta
muZe byt definovdna vékem, onemocnénim apod. Vhodny vybér kohorty musi | ©HOSOS ™
zohlednit lokalni podminky a pfi¢iny vzniku takové kohorty. Z Evropy jsou znamé
takto vzniklé ohrozené kohorty v dlsledku podani nekontrolovanych ¢i Spatné
kontrolovanych krevnich pfipravkd, Spatnou praxi pfi domaci [éCbé inzulinem apod.

Legenda: PWID (people who inject drugs) — injekcni uZivatelé drog, MSM (men who have sex with men) — muZi majici sex
S muZi.
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1.3. Testovani darcu krve

Testovani darct krve na krvi pfenosné infekce patti mezi zakladni doporuéeni WHO. V CR je tato
problematika upravena zékonem a testovani darct krve v CR spliiuje vechna nejpfisn&jsi kritéria
kvality.

1.4. Poskytovani testovacich sluzeb
Vsechny vyse zminéné pristupy testovani lze uskutecnit dvéma zpUsoby:

a) Testovanim ve zdravotnickém zafizeni. Sem patii testovani na urovni lékard primarni péce,
vsech lGzkovych i ambulantnich zafizeni, testovani u specialistl nejriiznéjsich odbornosti. Vse
se musi tykat statnich i soukromych zafizeni.

b) Terénni testovani. Jedna se o zplsoby testovani pokryvajici klicové populace s nejvyssi
prevalenci HCV. Jde o testovani mimo zdravotnicka zafizeni, testovani v mistech s kumulaci
rizikovych osob. PouzZivaji se mobilni zafizeni, terénni pracovnici (street workers).

1.4.1. Souhrn ddkazl

Systémové review a metaanalyza nakladové efektivity rGznych pristupl k testovani HCV (cilené
testovani a testovani celé populace) byla limitovand poétem dostupnych studii a heterogenitou
populaci a vystupl. Proto byla analyza nasledné provedena v rdznych populacnich podskupinach.
Zkoumany byly tfi hlavni testovaci pristupy (i tak ale byla celkova kvalita takového dikazu hodnocena
jako nizka):

1. Rutinni testovani celé populace
2. Cilené testovani rizikovych skupin
3. Rutinni testovani kohort

Analyzovano bylo 43 studii identifikovanych ve dvou krocich.. Studie vétSinou pochazely z Evropy ¢i
USA. 14 studii zkoumalo testovéni celé populace,®% 13 studii hodnotilo testovani PWID,106-112
3 studie se zabyvaly testovéni pfijemch krevnich pfipravk(,®#®> 1 zkoumala testovani HIV pozitivnich
MSM,*3 2 hodnotily testovani téhotnych zen'**1'> 3 posledni dvé hodnotily testovan v jinych riznych
populacich.1&17

1.4.1.1. Cilené testovdni

Cilené testovani PWID, osob ve vézeni a HIV infikovanych MSM bylo zhodnoceno jako ndkladové
efektivni ve viech populacich 9108111113118 N3Kkladovd efektivita byla prokdzédna u PWID, i kdy? tyto
osoby mély kratkou dobu sledovani, omezeny pfistup k 1é¢bé a vysoké riziko reinfekce.®>'* Cim vyssi
je procento lécenych PWID, tim vétsi je dopad na rizikovou populaci, a tim ndkladové efektivnéjsi je
nalezeni kazdé nové infikované osoby.” U véziid zvysuje ndkladovou efektivitu testovani zaméfujici se
na osoby, které uZivaly drogy je$té pfed ndstupem trestu.’®® U MSM HIV pozitivnich byla nakladova
efektivita zavisla na bezprostfednim poskytnuti protivirové IéCby a na udrzeni [éCené osoby v péci jako
takové.!3

1.4.1.2. Testovdni vékem definované kohorty
Vétsina zemi ma minimalné jednu vékovou kohortu, ktera z néjakého dlivodu vykazuje vétsi prevalenci
HCV infekce nez ostatni populace. Nékolik studii z USA a z Portugalska prokazalo, Ze plosné testovani
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definované vékové kohorty je nakladové efektivnéjsi neZli testovani zalozené na detekci rizikového

faktoru v anamnéze takovych osob.9%100:102119

1.4.1.3. Rutinni testovdni bézné populace
Zasadni limitace vSech studii analyzujicich nakladovou efektivitu testovani v bézné populaci spociva
vtom, Ze byly provedeny vdobé pouZivani interferonovych rezimd lécby HCV
infekce.929496:97,99,101,103,104120 jading studie s DAA byla provedena v Egypté, ktery se v3ak vymykd
extrémni HCV prevalenci v celé populaci.??

1.4.1.4. Faktory ovlivriujici ndkladovou efektivitu
Ve vSech zminovanych studiich byly analyzy nakladové efektivity senzitivni na zmény v prevalenci,
efektivité |écby (IFN rezimy vs. DAA), vyznamny vliv mélo i riziko prechodu fibrézy do cirhézy,
a pfedevsim Uroven vazby diagnostiky na |é¢bu a dalsi péci.®>1%+1%7 Naklady na vlastni screening a 1é¢bu
nehraji zasadni roli.

1.4.2. Oduavodnéni doporuceni pro ptistupy k detekci HCV infekce

Cesty prenosu HCV infekce vétSinou smésuji tfi zakladni zplsoby Siteni infekce, které vyZaduji
samostatny testovaci pfistup.

1. HCV infekce se prendsi vysoce rizikovym chovanim. DUsledkem téchto pfenosl je nutnost
zavést cilené testovani v prislusnych vysoce rizikovych skupinach.

2. HCV infekce se v minulosti prenesla zplsobem, jemuZ byla exponovana vétsi ¢ast populace,
nasledné byl tento zpUsob prenosu identifikovan a odstranén. Tento typ expozice zdlvodriuje
testovani vékem definovanych kohort obyvatelstva, ve kterych je v disledku zminéného
rizikového faktoru prenosu vétsi HCV prevalence nez ve zbytku populace.

3. Testovani veskeré populace s vysokou prevalenci infekce. Tento pfistup je doporucen pouze
tam, kde se jednd o rozsahlou, ¢asto iatrogenni, expozici HCV celé populace, coZ vede k vysoké
prevalenci v celé populaci.

Ve vétSiné zemi svéta jevi HCV infekce smiSené charakteristiky vSech tfi zplUsob( Sifeni infekce.
Zohlednéni vSech téchto tfi zplsobU Sifeni infekce a jejich identifikace je proto jednim z klicovych
momentl pro to, aby bylo mozné v daném regionu nastavit Ucinné nastroje vedouci k efektivnimu
zachytu, diagndze a lIécbé noveé identifikovanych osob.

1.4.2.1. Prinosy a rizika jednotlivych pristupt k detekci HCV infekce

1.4.2.1.1. Rizikové testovani (testovani zalozené na identifikaci rizikového faktoru prenosu)
Tento zpUsob testovani je doporucovan predevsim v populacnich skupinach s nejvyssim rizikem vzniku
a pfenosu HCV infekce:

a) PWID

b) Véznéné osoby a jina uzaviena spolecenstvi a komunity (psychiatrické nemocnice)
c¢) MSM a osoby poskytujici komercni sex

Testovani téchto vysoce rizikovych skupin ma mat prioritu. Je nakladové efektivni a vede k odhaleni
velkého poctu infikovanych osob.

V populacich s vysokou HCV prevalenci tento pfistup znamena i testovani dospélych a déti s klinickym
podezienim na chronickou virovou hepatitidu (elevace jaternich testd, klinické pfiznaky jaterni cirhdzy,
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HCC apod.). Dalsi rizikové skupiny osob, které by se mély stat cilem rizikového testovani, jsou osoby
s tetovanim, piercingem a dalSimi podobnymi invazivnimi technikami, véetné osob vystavenych
lékarskym zakrokim a prevodim krevnich pfipravki v zemich nesplnujicich obvyklé podminky
v transfuzni sluzbé (Subsaharska Afrika). Tento zplsob testovani déle zahrnuje testovani vsech

ees

partnerl a osob Zijicich v jedné domacnosti s prokazatelné infikovanou osobou.
Screening je dale indikovan u déti narozenych HCV a zejména HCV/HIV koinfikovanym matkam.
1.4.2.1.2. Hlavni vyhody cileného testovani

1. Cilené testovani ve zdravotnickych zafizenich vyznamné navySuje zachyt osob vhodnych
k testovani, navysuje i pocet pozitivné odhalenych pripadt a pozitivné diagnostikované pfipady
mohou byt pfimo referovany ke specializované péci a 1écbé.

2. Cilené testovani vysoce rizikovych skupin obyvatelstva miZe byt poskytovano v zabéhnutych
systémech harm-reduction a v systému péce o PWID. V téchto pfipadech je velmi efektivni
kombinace ptistupu institucionalniho i terénniho testovani.

3. Testovani na zakladé identifikace pfiznaku (i vyssich jaternich testd) pravdépodobné také vede
k identifikaci nemalého poctu infikovanych osob v populacich s vyssi prevalenci HCV.

1.4.2.1.3. Rizika cileného testovani
Cilené testovani predpoklada pozitivni souhru dvou momenta:

a) Identifikaci RF ze strany pacienta a jeho pfiznani oSetfujicimu lékafi. Casto o takovém RF
pacient ani nevi (podani krevniho pfipravku v rizikovém obdobi pfed zahajenim testovani darct
krve).

b) Aktivni dotaz ze strany oSettujiciho Iékare (Iékafe prvni linie?) na vyskyt daného konkrétni RF
v anamnéze vysetfované osoby.

Riziko je tedy neochota pacienta se k vyskytu RF v anamnéze ,pfiznat” a stejné tak ne vsichni lékafi jevi
ochotu po vyskytu RF v populaci svych pacientd aktivné patrat.

Tento pfistup cileného testovani proto mize zejména v nékterych specifickych podskupinach znacné
Casto selhdvat (typicky drogovi experimentatofi v mladém véku).

1.4.2.1.4. Testovani vékové kohorty

NejlepSim pristupem k testovani vné populacnich skupin s vysoce rizikovym chovanim je testovani
definované vékové kohorty osob. Presné vymezeni takové skupiny je zavislé na regionalnich
epidemiologickych specificich HCV infekce. Pokud je takovato vékem definovand kohorta
identifikovdna, je rutinni testovani celé této skupiny nakladové efektivni a uskutecnéni takovéhoto
typu testovani ma byt soucasti systému. Tento typ testovani je vhodny zejména pro zemé, ve kterych
doslo k dramatickému poklesu incidence HCV po zavedeni testovani darcl krve pocatkem 90. let a kde
zhruba ve stejném obdobi doslo k dramatickému omezeni opakované uzivanych injek¢nich prostiedki
a lékarskych instrumentarii.

1.4.2.1.5. Hlavni vyhody testovani vékovych kohort

1. Podle studii z USA je testovani vékem definované kohorty nakladové efektivni pfi srovnani se
screeningem zaloZzenym na identifikaci RF. Vékova kohorta s vysokou HCV prevalenci existuje
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prakticky v kazidé vyspélé zemi, a proto je pravdépodobné strategie testovani vékem
definované kohorty nakladové efektivni ve vétsSiné populaci.

2. Klicovou vyhodou tohoto typu screeningu je, Ze nevyzZaduje sloZitou a nespolehlivou
identifikaci RF pfenosu HCV jako zakladni podminky pro uskutecnéni screeningu. Odpada tak
sloZitd souhra nutnych znalosti a dovednosti na strané zdravotniho persondlu, ale
i vySetfované osoby. VysSetfované osoby velmi ¢asto ani nevédi o tom, Ze v minulosti byly
takovému RF vystaveny (nevédi o poddni krevniho ptipravku v ramci chirurgického vykonu
apod.).

1.4.2.1.6. Hlavnirizika testovani vékovych kohort

Podle poslednich studii se zda, Ze ¢ast HCV infikované populace unika z definované vékové kohorty
uréené k testovani.'?? Dal$i slabinou je, Ze tato strategie vyZzaduje podrobné epidemiologické mapovani
populace daného regionu, zejména se jedna o vékovou distribuci infekce v dané populaci a prevalenci
podle véku. V fadé zemi pfitom tato data nejsou dostupna.

1.4.2.1.7. Testovani celé populace

Rutinni testovani celé populace neni povazovdno za nakladové efektivni. Vyjimku tvofi populace
s extrémni populacni prevalenci (napf. Egypt). Doporuceni testovat celou béZznou populaci mize byt
pouzitelné ve vétsi mife neZ doporuceni testovat jednu vyjimecénou vékem definovanou kohortu osob.
Proto bylo v populacich se stfedni a vysokou prevalenci HCV infekce vyddano podminéné doporuceni
pro testovani celé bézné populace.

1.4.2.2. Prijatelnost, hodnoceni a preference
Dotaznikové hodnoceni preferenci mezi 104 zainteresovanymi subjekty v celé problematice HC infekce
ze 43 zemi (20 s vysokym HDP, 23 s nizkym a stfednim HDP) identifikovalo nasledujici prioritni
populacni skupiny pro testovani HCV:

Darce krve (> 85 %)

Déti narozené HCV pozitivnim matkam (55 %)
Osoby HIV pozitivni (50 %)

Téhotné Zeny (40 %)

MSM (25 %)

Vézné (25 %)

Osoby poskytujici komercni sex (< 10 %)

© N Uk WNRE

Osoby chronicky nemocné (25 %)
Strategie testovani celé populace byla podporena 30 % respondentd.
1.4.3. Oduavodnéni pro doporuceni komunitniho testovani

Autofi textd WHO doporucuji vyuZiti rznych drovni zdravotnich zatizeni i dalSich komunitnich zatizeni
pro testovani béiné populace nebo testovani vysoce rizikovych skupiny, protoZe tento pfristup
poskytuje velké mnoZzstvi vyhod. Doporuceni je vSsak podminecné, protoZze ma v soucasné dobé limitaci
na strané dikaz(.
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1.4.3.1. Prinosy a rizika
Strategie poskytovani testovani bézné populaci a rizikovym popula¢nim skupindm zahrnuje testovani
v pfirozeném/domacim prostredi, kampané mobilniho testovani, testovani na pracovistich, v parcich,
barech a ve vzdélavacich zafizenich.

1.4.3.1.1. PFinosy komunitniho testovani

1. Komunitni testovani béZné populace. Pfinosy tohoto typu testovani v pfipadé bézné populace

jsou v tom, Ze mlzZou oslovit a zasdhnout osoby dosud nikdy netestované a osoby, které pouze
nepravidelné vyuZivaji zafizeni zdravotniho systému anebo je dokonce nepravdépodobné, ze
by tak nékdy ucinily.

2. Komunitni testovani vysoce rizikovych skupin. V mnoha populacich byly uspésné zavedeny

inovativni modely poskytovani testovani a komplexni integrované péce v rdmci problematiky
HIV infekce a poskytovani opioidni substituéni terapie osobam uZivajicim drogy.'?* Mnoho
téchto programi poskytuje dalsi intervence: vzdélani, programy harm reduction, péci
o dusevni zdravi apod. Poskytuji také komplexni zdravotni péci a referuji pacienty k péci
specializované.'®* Tyto modely péce proto mohou poskytovat i sluzby testovani HCV infekce ve
vysoce rizikovych skupinach.

1.4.3.1.2. Rizika komunitniho testovani

Klicovymi problémy pfi poskytovani komunitniho testovani HIV jsou predevsim zajisténi dostupnosti
a pfistupnosti preventivnich opatreni, péce a lécby. Problémy mohou nastat i pfi potencidlnim
nedodrZovani zdsad davérnosti v téchto rizikovych populacich. PFi poruseni téchto zasad jsou
testované osoby ohroZeny stigmatizaci a diskriminaci. Tyto problémy je tfeba v pfipadé komunitniho
testovani HCV infekce vyfiesit.

1.4.3.2. Ndklady a ndkladova efektivita
Komunitni testovani s aktivnimi prvky je jednim z nejaktivnéjsich typd vyhledavani infikovanych
pFipadl. Proto je také jednim z nejndroénéjsich z pohledu lidskych i finanénich zdrojd.'?®> Studie
provedena ve Spojenych statech popsala, Ze naklady na jednu testovanou osobu se pohybuji od 40 do
280 USD, podle stupné aktivniho pfistupu ve vyhledavaci strategii.!?® Jedind analyza nakladové
efektivity komunitniho testovani pfi strategii testovat-lé¢it byla provedena v zapadni Africe.'?” Podle
ni je strategie komunitniho testovani a nasledné Iécby nakladoveé efektivni.

1.4.4. Oduavodnéni pro doporuceni testovani ve zdravotnich zafizenich

1.4.4.1. Prinosy a rizika
Testovani HCV u nejohrozenéjsich populaci provadéné ve zdravotnich zafizenich poskytuje velkou
moznost provadét testovani ve velkém méfitku.

1.4.4.1.1. Pfinosy testovani ve zdravotnich zafizenich

1. Ve zdravotnich zafizenich muze byt testovani HCV Uspésné spojeno s poskytovanim dalSich
zdravotnich sluzeb.

2. Testovanive zdravotnich zafizenich mlzZe navysit pocet testovanych osob, pocet detekovanych
pfipadl a zajistit kontinuitu péce v primém referovani Ci poskytovani specializované péce
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a lécby. Tento testovaci pristup je spojovan s vyssim poctem identifikovanych pfipadd HCV,
a proto je také nakladoveé efektivnéjsi.

1.4.4.1.2. Rizika testovani ve zdravotnich zafizenich

V populacich s nizkou prevalenci HCV je rutinni testovani HCV ve zdravotnich zatizenich nakladové
efektivni pouze, pokud se tyka vysoce rizikovych skupin osob.

1.4.4.2. Proveditelnost
Mnoho studii ukazalo, Ze HIV testovani je proveditelné jak ve zdravotnich zafizenich, tak i v dalSich
zatizenich, kterd poskytuji péci predevsim PWID.12® V téchto zafizenich je vysokd urover zachyceni
osob pro testovani. Podobné jako v pfipadé HIV testovani, testovani HCV mlzZe byt zaclenéno do
systému poskytovani téchto sluzeb a mlzZe byt poskytovano jako ¢ast komplexni péce poskytované
rutinné vSem osobam, které navstivi dané zarizeni.

1.4.4.3. Ndklady a ndkladovad efektivita
Integrovani testovani HCV do jiz existujicich sluzeb je nejlevnéjSi metodou testovani, ale zaroven
zasahuje nejméné osob, které mohou byt infikovany HCV. Rozsifeni testovani mimo zavedené sluzby
je drazsi, protoze naklady v sobé zahrnuji organizaci vSech aktivit, praci a ¢as zucastnéného personalu.
Tento pfistup ale zasahuje vice osob.1?®

1.4.4.4. Prijatelnost
Testovani HIV ve zdravotnich zafizenich iniciované poskytovali zdravotni péce bylo vSeobecné
akceptovano.'?® Klienti téchto zafizeni proto svelkou pravdépodobnosti akceptuji ianalogické
testovani a péci tykajici se HCV. Rutinni testovani v danych zafizenich miZe odstranit urditou
ostychavost ze strany klientd, ktefi si nemusi o HCV testovani zadat.

1.4.5. Realizace Uvah o pristupech k testovani HCV

1. Urcenioptimalni strategie testovani HCV za Gcelem navyseni poctu diagnostikovanych pripadd
a zejména pristup k testovani osob mimo nejrizikovéjsi skupiny populace zavisi na specifickém
epidemiologickém profilu HCV v daném regionu.

2. Existuje potencialni riziko reaktivace HBV a zhorSeni jaterniho onemocnéni béhem ¢i po
skonceni |écby HCV. Pfed podanim DAA rezim( lécby HCV infekce je proto doporucovano
provést screening HBV infekce (HBsAg, anti-HBs a anti-HBc). Toto doporuceni se tyka zejména
populaci s vyssi prevalenci HBV/HCV koinfekce. PFi priikazu HBsAg pozitivity je indikace ke
stanoveni sérové HBV DNA a v pfipadé jejiho pozitivniho prikazu je indikace k zahajeni 1écby
HBV. Po skonceni |éCby DAA je indikace k dalSimu sledovani takovych osob, zejména pro riziko
rozvoje HCC.

1.4.6. Mezery ve vyzkumu pfistupu k testovani HCV

V budoucnu je zapotiebi dalsiho testovani a srovnani rdznych pristupl k testovani HCV (tj. rutinniho
testovani celé populace, testovani rizikovych skupin, testovani vékem definované kohorty osob)
za pouziti rGznych modell poskytovani testovani (tj. testovani ve zdravotnickych zafizenich
a komunitni testovani).
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1.4.7. Osoby uZivajici drogy (PWID)

1.4.7.1. Vlychodiska pro doporuceni testovat PWID
Odhaduje se, Ze na celém svété bylo v roce 2017 kolem 16 milion PWID ve véku 15-64 let.'?® PWID
maji vyznamneé vyssi komorbiditu, socidlni problémy, kriminalitu a jsou ve vysSim riziku predc¢asného
umrti ve srovnani s béZznou populaci.’3°

52 % PWID je anti-HCV pozitivnich a 9 % z nich je HBsAg pozitivnich.'?® Vétsina PWID ale o své diagndze
nevi, nebo se o ni nezajima a pouze velmi mald &st zahdji terapii.’*! Kolem 58 % PWID ma anamnézu
odsouzeni k VTOS.?® PWID maiji také riziko reinfekce.3>!32 7 téchto divod( tato skupina vyZaduje

veskeré sluzby a opatieni sméfujici ke snizeni rizika vzniku infekce a reinfekce.!33

1.4.7.2. Preventivni sluzby a sniZzovani rizik spojenych s nitroZilnim uzivanim drog
Zcela jednoznacné je treba navySovat pokryti populace PWID programy vymény stfikacek a jehel.
Rozsifovat je tfeba i dostupnost OST. Tato opatfeni jsou efektivni k prevenci Sifeni HIV a pfi vysokém
pokryti populace PWID i u infekce HCV.>813* Soudasti komplexni péce musi byt i vzdélavani PWID ve
smyslu poskytovani informaci o HCV (a dalSich krvi prenosnych infekci), o nezbytnosti a pfinosu harm
reduction program( a vyhodach OST.13°

1.4.7.2.1. Testovani

Rutinni testovani véech PWID na HCV, HBV a HIV infekce bylo doporu¢eno WHO jiZ v roce 2017.13¢
Testovani a léEba v rdmci systému péée o PWID nebo ve vézenich je nakladové efektivni.”>!8 Specifické
programy a intervence zavislé na regiondlnich specificich navysujicich pokryti populace PWID témito
programy déle navy3uji ndkladovou efektivitu.’®” Pravidelné testovani je indikovano u neinfikovanych
HCV osob ze skupiny PWID, osob Uspésné vylééenych a téch se spontanni eliminaci. Dfive infikované
osoby se spontanni eliminaci HCV a Uspésné vylécené osoby si vyzaduji pfimo stanoveni HCV RNA,
nikoliv anti-HCV.1%®

1.4.7.2.2. Systém péce

Je vyznamnou vyhodou, pokud je systémové moZné poskytovat odborné pretestové i potestové
poradenstvi, stanovit diagnézu, vést lécbu a dalsi prFipadnou dispenzarizaci na jediném
specializovaném pracovisti, které mulzZe poskytnout i dalsi potfebnou pécéi (medicinskou,
psychosocidlni). Zapojeni asistentl (peerl) vyznamné navySuje akceptovatelnost vsech procesl
spojenych s diagnostikou a lé&bou HCV ze strany PWID.138

1.4.7.2.3. Terapie

Podle dostupnych studii je 1é¢ba DAA v populaci PWID vysoce G¢inng. 139144

1.4.8. Testovani MSM

1.4.8.1. Vlychodiska pro doporuceni testovat MSM
Mezi heterosexualnimi monogamnimi partnery se HCV prenasi pohlavnim stykem pouze velmi
vzacnd. 118 AvSak sexudlni prakticky vedouci k traumatizaci sliznice, skupinovy sex, chemsex
(praktiky, kdy se pred a pfi pohlavnim styku zneuZzivaji neinjekéni drogy s cilem modifikace proZzitku
pohlavniho styku) a HIV infekce u jednoho z partnerl velmi vyznamné navysuji riziko pfenosu HCV mezi
MSM. 148151 yvysokd incidence HCV infekce je popisovéna v populaci HIV pozitivhich MSM, a to i pokud
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si neaplikuji drogy injekéni cestou.'®? Riziko pfenosu HCV stoupd déle pfi nechrdnéném anélnim styku,
nejriznéjsich ulceracich sliznic v disledku pohlavné pfenosnych chorob a pfi nizkych poétech CD4
bunék u HIV pozitivnich osob.'*® Zavedeni preexpoziéni profylaxe HIV u HIV negativhich MSM vede
k navyseni incidence HCV v této rizikové populaci.t®

1.4.8.2. Systém poskytovdni péce
WHO standardy z 2017 doporucuji pravidelné testovani HCV u MSM. Léc¢ba HCV (HIV) u MSM vede
k redukci rizika dalSiho Siteni HCV (HIV) mezi MSM. Lécba DDA u osob HIV pozitivnich na antiretrovirové
terapii si vyZaduje pozornost z hlediska moznych |ékovych interakci (viz Tabulka 44).
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1.5. Problémy testovani ve specifickych populacich

Tato kapitola se zabyva aspekty testovani na virovou hepatitidu v urcitych prioritnich a vysoce
rizikovych nebo klicovych populacich. Do této skupiny radime injekéni uzivatele drog (PWID); osoby
pobyvajici ve véznicich nebo detencnich zatizenich; muze majici sex s muzi (MSM); sexualni pracovniky;
transgender osoby; HIV pozitivni osoby; migrujici a mobilni populace; zdravotniky; pdry, partnery
a spolubydlici infikovanych; téhotné Zeny; déti; a adolescenty.

1.5.1. Zasady testovani platné pro vSechny populace

e PFi testovani na hepatitidu by mély byt dodrzovany tzv. ,5 C“ zasady Svétové zdravotnické
organizace, viz vySe. Povinné i natlakové testovani je vidy nevhodné.

e VSechna zafizeni provadéjici testovani na hepatitidu by se méla fidit standardnimi opera¢nimi
postupy a etickymi kodexy. Méla by zachovavat dlvérnost informaci o klientech a méla by
zaméstnavat skolené a dozorované zdravotniky (véetné zdravotnickych laik{).

e VsSechna testovani na HBV a HCV by se méla fidit strategiemi testovani WHO a schvalenym
narodnim algoritmem testovani. Na testovdni hepatitidy je treba aplikovat vhodné
mechanismy kontroly kvality (QA) a zlepSovani kvality (Ql).

e Testovani by mélo byt soucasti celkové péce integrujici dostupné preventivni, lé¢ebné
a ockovaci sluzby. VSechny osoby testované pozitivné na HBV a HCV by mély byt kontaktovany
sluzbami péce a |éCby hepatitidy.

e Prioritou testovani je diagnostikovat nediagnostikované jedince a identifikovat osoby
vyzadujici lé¢bu a vykazujici nejvyssi riziko prenosu infekce.

1.5.2. Zasady testovani v kli¢ovych a vysoce rizikovych populacich

V nékterych zemich se infekce HIV, HBV a HCV vyskytuji pfevazné v urcitych klicovych nebo vysoce
rizikovych populacich a infikovani obvykle probihd béznymi zplsoby prenosu. Mezi klicové populace
patfi PWID (injekéni uzivatelé drog), MSM (muzi majici sex s muzi), lidé pobyvajici ve véznicich a jinych
detencnich zafizenich, sexudlni pracovnici a transgender osoby. Tyto skupiny obyvatel vykazuji zvysené
riziko infekce, jejich chovani je ¢asto stigmatizovdno, diskriminovano a kriminalizovano. Témér ve
vSech zemich a prostfedich je testovani na hepatitidu u téchto klicovych a prioritnich populaci
nedostatecné a pretrvava zde nedostatecna dostupnost sluzeb prevence, péce a |éCby.

e V ramci testovani na hepatitidu B a C je zcela zdsadni prosazovani rovnosti v oblasti zdravi
a lidskych prav, protoZe fadé postizenych skupin, véetné PWID, vézn, MSM ¢i sexudlnich
pracovnikl, je systematicky odepirdn pfistup k testovani, 1éCbé a péci. Rozsiteni i zvyseni
dostupnosti testovani by mélo probihat podle zasad spravedlivosti, rovnosti a dobrovolnosti,
sluzby by mély byt poskytovany v prostfedi poskytujicim podporu, bez stigmatizace
a diskriminace.

e Mezi zakladni strategie pfi vytvareni ptiznivého prostiedi pro testovani a IéCbu hepatitidy
vramci téchto populaci patfi: podplrnd legislativa, politika a financovani, véetné napf.
dekriminalizace osob z klicovych populaci; feSeni stigmatizace, diskriminace a nasili proti
osobam z klicovych populaci; a posileni postaveni komunity. Ve véznicich mize jit i o feSeni
dalSich systémovych prekazek, které pfispivaji k pfenosu virové hepatitidy a jinych infekénich
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nemoci, jako napf. nedostatecné hygieny v uzavienych obytnych prostorach, nedostupnosti
Cisté pitné vody a nedostateéné vyZivy.'>®

Testovani ve véznicich: Véznice nabizeji jedineCnou prileZitost k testovani a lécbé
marginalizovanych populaci, pro néz je jinak péce mnohdy nedostupnd. Na druhou stranu je
vsak tfeba branit negativnim dlsledkdm testovani v tomto prostredi, jako naptiklad disledkiim
vynuceného testovani ¢i segregaci véznd. Dalsim vyznamnym problémem je kontinuita péce
v komunitnim prostfedi po odchodu z vézeni. VSechny osoby s pozitivnimi vysledky testovani
musi byt pfi propousténi z vézeni kontaktovany na poskytovatele péce a lécby virové
hepatitidy.

Komplexni balicek intervenci v oblasti prevence a IéCby: Z vysoké prevalence komorbidit (napf.
koinfekce virové hepatitidy/HIV, TBC, dusevnich poruch a souéasného uzivani nékolika drog)
v populaci PWID a v dalSich vysoce rizikovych populacich vyplyvd, Zze je zde nezbytné
poskytovat komplexni sluzby prevence, l1éCby, péce a socialnich sluzeb. WHO navrhla obsahly
soubor intervenci a postupl pro PWID, vézné, MSM a sexualni pracovniky, zahrnujici mimo
jiné distribuci kondom(i, screening STI (pohlavné prenosnych infekci), vakcinaci proti HBV,
zajisSténi OST (substitucni IéCby opoidovych zavislosti), program vymény jehel a injekénich
stiikacek (NSP) a doporuéeni k ART (antiretroviroé terapii) a antivirové terapii.®>6-18
Zajisténi dostupnosti testovani a |écby:

o Integrace testovani a dalSich sluzeb: ZlepsSit dostupnost testovani v uréitych
populacich, jako napf. PWID, je potencidlné moziné na zdkladé jeho integrace s dalSimi
sluzbami zamérenymi napf. na minimalizaci zdravotniho poskozeni ¢i Ié€bu drogovych
zavislosti nebo testovéni na HIV.*®

o Skoleni zdravotnikd: V mnoha prostiedich nemaji zdravotnici dostatek zku$enosti
nebo nejsou vyskoleni na inkluzivni a odsudkdl-prosty pfistup k testovani. V ramci
vysoce rizikovych populaci prokazatelné dochazi z jejich strany k diskriminaci.
Jednotlivé staty by proto mély klast ddraz na vzdélavani zdravotnikd tak, aby byli
pfipraveni poskytovat sluzby akceptovatelnym zplsobem, lépe rozuméli potiebam
rizikovych skupin jedincG a byli dobfe obeznameni s mistnimi podpdrnymi
a preventivnimi sluzbami. Obdobné by mély byt pfivétivé i sluzby zamérené na
transgender osoby; ty by mély disponovat zaméstnanci ohleduplnymi a citlivymi
k transgenderovym otazkdm a znalymi specifickych zdravotnich problém( této
populace, véetné integrace hormonalni terapie a 1éCby hepatitidy.

Testovani a opakované testovani: Testovani by mélo byt nabizeno nejen stdvajicim injekénim
uzivatellm drog, ale i vSem osobam, které drogy injekéné uzivaly v minulosti. Opakovany
screening je nezbytny u PWID i u dalSich skupin, jako jsou napf. MSM, u nichz riziko infekce
pretrvava i po negativnim vysledku plivodniho testu. Vzit v Gvahu je tfeba i mozZnost reinfekce
po spontannim vyléceni ¢i po Uspésném ukonceni léCby. V minulosti infikované osoby by mély
opétovna testovani podstupovat na zdkladé testovani RNA, jelikoZ protilatky po prvni infekci
zUstavaji nadale pozitivni.
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1.5.3. HIV pozitivni osoby

Koinfekce HIV/HCV obvykle vede k zavainéjSimu a progresivnéjsimu jaternimu onemocnéni
a k vy88imu vyskytu jaterni cirhézy, HCC (hepatoceluldrniho karcinomu) a Umrtnosti.!>10162 Hjy
pozitivni osoby jsou proto prioritni skupinou pro v€asnou diagnostiku koinfekce virovou hepatitidou,
pro ART (antiretrovirovou terapii) a specifickou antivirovou terapii.

Realizace
U osob s koinfekci HIV/HCV byly pozorovany srovnatelné vysledky 1é¢by pomoci pfimo pUlsobicich
antivirotik (DAA) jako u osob s monoinfekci HCV, a to s mirou uzdraveni nad 95 %, dokonce i v pfipadé
osob, u kterych predchozi Ié¢ba HCV selhala ¢i u osob s pokrocilym stupném fibrézy. Z tohoto didvodu
neni nadale nutné povaZovat pacienty koinfikované HIV/HCV za zvlastni populaci obtizné lécCitelnych
pacientd.

1.5.4. Migranti a mobilni populace

V nékterych oblastech s nizkou prevalenci HBV a HCV, jako je Severni Amerika, Evropa ¢i Australie,
existuje vyssi prevalence virové hepatitidy u osob narozenych v zemich se stfednim ¢i vysokym
endemickym vyskytem nemoci, jelikoZz odrazi situaci v jejich zemi plvodu. V jinych prostfedich jsou
mimoradné ohrozZeny infekci HBV, HCV a HIV mensinové etnické skupiny a dalsi mobilni populace, jako
jsou napf. osoby migrujici za praci, uprchlici, Zadatelé o azyl, ryba¥i a fidi¢i kamion(. Zasahnout tyto
skupiny muzZe byt obtizné, dostupnost zdravotni péce Ci testovani na HIV nebo hepatitidu je pro né
omezena z divodu stigmatizace, jazykovych bariér, diskriminace ¢i zakonnych prekazek. Presidlovani
osob v dlsledku obchodovani s lidmi je dalsi faktor, ktery mlzZe sluzby testovani potencidlné
komplikovat.®3

Realizace
Pro efektivitu narodniho zdravotnického programu je zcela kli¢ova znalost prevalence virové hepatitidy
a dalsich onemocnéni ve skupinach migrantQ a uprchlika.

Ma-li se zvysit Cetnost podstupovani testli ve skupindch migrantq, je tfeba se zabyvat prekazkami
brénicimi jim v testovani, jako jsou jazykové a kulturni bariéry.’® Bylo prokdzano, 7e osvéta
a poskytovaniinformaci o hepatitidé B populacim migrantu zlepSuje informovanost o riziku, screeningu
a prevenci, nemusi véak nutné vést ke zvy3eni éetnosti testovéni.®®

Cilené testovani by mély podstoupit i osoby, které v nedavné dobé cestovaly do zemi s vysokou
prevalenci a podstoupily zde néjaky invazivni zasah potencidlné nedostatecné sterilizovanymi nastroji
(vCetné tetovani, akupunktury, piercingu), pfipadné osoby, které se zde zapojily do vysoce rizikového
sexudlniho chovani nebo injekéné uzivaly drogy.

1.5.5. Zdravotnici

Vzhledem k rizikm spojenym s expozici krvi a télnim tekutindm v ramci pracovni ndplné jsou
zdravotnici rovnéz skupinou, kterd je ohrozena infekci hepatitidou C. Ke kontaktu s krvi a télnimi
tekutinami potencialné dochazi pti poranéni jehlou ¢i jinymi ostrymi nastroji, v dlisledku Skrabancd,
odfenin nebo popélenin kiGZe, nebo sliznicemi o&i, nosu & Ust pfi jejich ndhodném zasaZeni.l®®
K nejc¢astéjsSimu prenosu infekce virovou hepatitidou pti vykonu povolani vsak dochazi perkutannim
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poranénim jehlou pfi odbéru krve z cévy.'®” Mira rizika pfenosu HCV v disledku takové expozice
se odhaduje pfiblizné na 1,8 %.°

Realizace

Standardni postup vhodny pro vSechna prosttedi spociva v testovani na hepatitidu C (a v fadé prostredi
i testovani na hepatitidu B) a v nabidce ockovani neimunnich zdravotnikd proti HBV. Tato praxe viak
neni v soucasné dobé v zemich s nizkym priimérnym pfijmem (LMIC) rozsifena.

Kontrola infekce a bezpecnost injekénich zasahl: V prostfedich, kde jsou kontrola infekce a normy
bezpecnosti a ochrany zdravi pti praci nedostatecné, by mély byt realizovany iniciativy k podstupovani
testl a zaroven priabézné zkvalitiovany bezpecnostni normy a postupy k ochrané zdravotnik( proti
potencialni expozici.

Vcasna diagndéza a lécba chronické HCV infekce by méla byt dostupnda vSem zdravotnickym
pracovnikdim, u nichz doslo k infikovani HCV pti vykonu povolani. U téch, ktefi jsou HCV RNA pozitivni
a jejichz pracovni naplni zahrnuje riziko expozice, jako jsou napf. chirurgové, gynekologové, zdravotni
sestry, zdravotnici zajistujici flebotomii, osetfovatelé ¢i zubafi, by méla byt zahdjena terapie pfimo
pUsobicimi antivirotiky (DAA).

1.5.6. Pary a partnefi, ¢lenové rodiny ¢i domacnosti

Riziko prenosu HCV na ¢leny domdacnosti a sexudlni partnery u heterosexualnich a HIV negativnich osob
ze skupiny MSM (muzi majici sex s muzi) je sice nizké, existuje vSak nezanedbatelné riziko pfenosu mezi
sexualnimi partnery ze skupiny injekénich uZivateld drog (PWID), mezi muZi majicimi sex s muzi, ktefi
vykazuji vysoce rizikové sexualni chovani nebo mezi HIV pozitivnimi partnery. Rostouci pocet zemi
nabizi parové a partnerské testovani na HIV v rliznych zafizenich, véetné prenatalnich klinik (ANC),
komunitnich sluzeb pro l1éébu TBC ¢i zdravotnickych zafizeni pro l1é¢bu HIV/antiretrovirovou terapii
(ART).X8 7 jejich postupl se lze inspirovat i pfi poskytovani sluZzeb partnerského testovani na virovou
hepatitidu C.

Realizace

Parové poradenstvi vyzaduje rozsifené proskoleni a dokonalejsi poradenské dovednosti poskytovatel.
Ti musi vzit na védomi moznost nasili v intimnim chovani partnerd a musi byt schopni pfijmout
rozhodnuti osob, pokud se nenechaji otestovat spolecné se svymi partnery. Pdrové testovani
u partnerq, ktefi pozadali o spolecné testovani, podporuje vzajemnou informovanost a zvySuje prijeti
preventivnich opatreni, a to obzvlasté v pripadé pard s odlisSnym vysledkem testa.

1.5.7. Téhotné Zeny

Ackoli je riziko prenosu infekce HCV z matky na dité mnohem nizsi nez v pfipadé HBV, dochazi
k perinatdlnimu pfenosu HCV u 4 % az 8 % narozenych. Tato mira rizika stoupa dvoj- aZ trojnasobné,
pokud je matka koinfikovana HIV.X® Ac¢koli jsou pfedpoklddané naklady na zavedeni spoleéného
testovani na HCV, HIV a HBV nizké, nemame v soucasné dobé k dispozici Zddnou ucinnou intervenci
v ramci verejného zdravotnictvi, ktera by sniZovala riziko prenosu infekce HCV z matky na dité.
Identifikace HCV pozitivnich téhotnych Zen vSak umoznuje eliminaci postup, které vedou k smichani
fetalni a matefské krve (napf. pouZiti elektrod & amniocentézy), &imi je riziko pfenosu redukovéno.'’®
PodpUlrnou strategii je i otestovani ditéte po 18 mésicich véku. Identifikace a 1écba Zen v reprodukénim
véku v dobé pred otéhotnénim je vhodnéjsi strategii, bude-li vSak v budoucnu potvrzeno bezpecné
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a ucinné pouziti ptimo pusobicich antivirotik (DAA) v téhotenstvi, Ize oCekavat, Ze rovnéz prispéji
k prevenci MTCT.

Realizace

Integrace s testovanim na HIV: WHO v soucasnosti doporucuje testovani na HIV u vSech téhotnych
7en.'’! Nabidka soulasného testovdni na HBV spolu s testovanim na HIV a intervence k prevenci
prenosu infekce z matky na dité (PMTCT) predstavuji G¢inny mechanismus podporujici Siteni testovani
téhotnych Zen a jejich partnerd na HBV. Téhotné Zeny by mély byt informovany o rizikovych faktorech

infekce HCV a pokud takové rizikové faktory existuji, ¢i pokud téhotné Ziji ve vysoce endemickém
prostredi, je tfeba zvazit doplnéni testovani na HIV a HBV i testovdanim na HCV.

Nacasovani testovani: Testovani by mélo byt provedeno v raném stadiu téhotenstvi, aby Zeny mohly
pfipadné profitovat z prevence, |écby a péce a aby bylo snizeno riziko prenosu na dité. Testovani lze
provadét i pozdéji v téhotenstvi, béhem porodu nebo, pokud toto neni mozné, co nejdfive po porodu.

Poradenstvi pred a po testovani: Pfedtestové informace predavané téhotnym Zenam, potencidlné
téhotnym Zenam ¢i Zendm po porodu by mély obsahovat: vyhody véasné diagnostiky infekce HBV nebo
HCV pro jejich vlastni zdravi i pro sniZeni rizika pfenosu HBV nebo HCV na dité; pfednosti sou¢asného
testovani na HIV a syfilis. Poradenstvi po dokonceném testovani by mélo zahrnovat: pfipadné pouziti
antivirové terapie pro zdravi matky; opatfeni ke sniZeni rizika prenosu infekce HBV nebo HCV na dité;
doporuceni k otestovani partnera; porodni plan; moznosti kojenecké vyzivy; doporuceni k podstoupeni
porodu ve zdravotnickém zafizeni, aby byl zajistén pfistup ke sluzbam PMTCT; a testovani novorozence
na HBV a HCV.

Provazanost s pééi: Rada diagnostikovanych HCV (HBV) pozitivnich téhotnych 7en nepodstoupi
nasledné vysetreni, ackoli je provdzani s péci nezbytné k posouzeni potfebné antivirové lIécby a pro
pribéziné sledovani pacientky. Téhotnym Zenam s absenci sérologickych marker(l HBV lze nabidnout
ockovani proti HBV. Matka by méla byt sledovana i po celé obdobi kojeni, aby bylo zajisténo podani tFi
doporucéenych davek vakciny kojenclim narozenym matkam s CHB, zejména pokud nebyli ockovani
proti HBV bezprostfedné po porodu.

1.5.8. Déti

V diagnostice a dokumentovani pfipadd infekce HCV u déti HCV pozitivnich rodicl/pozitivnich matek
se vyskytuji vyznamné nedostatky a promeskané prileZitosti.

V zemich s vysokou prevalenci infekce HCV u dospélych ¢asto pozorujeme i zvySenou prevalenci u déti.
Ta je pak obzvlasté vysoka v pripadé osob podstupujicich lékarské zakroky nebo u pacientl
nemocnic.l’? OhroZeny jsou také déti narozené matkam s infekci HCV, obzvlaité tém s koinfekci
HIV.36173 Nejéastéjsi pfi¢inou infikovani HCV u malych déti je pfenos z matky na dité (MTCT).

Progrese onemocnéni jater je u déti infikovanych HCV obvykle pomald. Zadné z DAA (pfimo pdsobicich
antivirotik) nebylo dosud schvéleno pro pouZiti u déti (probihajici klinické studie budou podkladem pro
ziskani dat o bezpecnosti a ucinnosti DAA nezbytnych pro schvaleni vydané pediatrickymi regulaénimi
organy), takze jedinou schvédlenou terapii z(stava lécba pegylovanymi interferony (PEG-IFN) /
ribavirinem. V dUsledku ocekavaného brzkého schvéleni rezimG DAA i pro déti starsi 2let je
v soucasnosti doporucovano lécbu malych déti odloZit (viz také pfislusné kapitoly v terapeutické ¢asti
KDP).
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Realizace

Postupy v poskytovani sluzeb testovani u kojenct a déti: NiZze uvedeny prehled ukazuje postupy
testovani vedouci potencidlné ke zlepseni detekce pfipadl hepatitidy u kojencli a déti. Novorozené
déti matek se zndmou HCV infekci je tfeba sledovat a rutinné jim nabizet vySetfeni. Ty z nich, kterym
je infekce nékterou z hepatitid diagnostikovana, je nezbytné pravidelné monitorovat z hlediska
priznak( jaterniho poskozeni a v pripadé potreby je nutné jim nabidnout Iécbu. V prostredi s vysokou
prevalenci by mohla testovani kojencl exponovanych HCV nabizet celd fada poskytovatell — détské
zdravotnické sluzby, kliniky specializované na program imunizace, pediatrické ordinace pro déti do
5let véku, sluzby specializované na problémy podvyZzivy, program Well Child, sluzby pro
hospitalizované a nemocné déti, kliniky specializované na |écbu TBC a sluzby cilené na sirotky
a ohroZené déti.

Hepatitida C: Infekci HCV u déti mladsich 18 mésicl Ize potvrdit pouze testy na HCV RNA, protoZe
transplacentalni matefské protilatky zlstavaji v krevnim obéhu ditéte az do véku 18 mésicl, takze jsou
vysledky sérologickych testl uskuteénénych do konce tohoto obdobi nejednoznacéné.

Potencialni postupy testovani podporujici detekci pripadl hepatitidy u kojencl a déti:

e Uprednostnéni testovani déti vSech HCV pozitivnhich matek (obzvlasté pokud jsou
koinfikovany HIV), a to na zdkladé domaciho testovani nebo testovani ve zdravotnickém
zafizeni.

e Nabizeni testovani vSem détem a dospivajicim, u kterych se projevi pfiznaky a symptomy
svédcici o akutni virové hepatitidé, jako je anorexie, nevolnost, Zloutenka, nepohodli
v pravém hornim kvadrantu bricha ¢i abnormalini vysledky testu jaternich funkci.

e Zvazeni nabidky testovani na virovou hepatitidu vSsem détem a dospivajicim vyuzivajicim
sluzby v souvislosti s HIV, pfipadné navstévujici kliniky pro l1é¢bu STD.

e Matkdm a kojenclm nabizet testovani anebo opakované testovani na hepatitidu na
klinikach specializujicich se na program imunizace a v pediatrickych ordinacich pro déti do
5 let véku.

e Nabizet testovani na HCV prednostné détem, které podstoupily Iékarsky zakrok nebo
dostaly krevni produkty v zemich, kde neni zajistovan rutinni screening krve nebo kde
existuje riziko nedostatecné sterilizace zdravotnického vybaveni.

1.5.9. Dospivajici

V prostredi s vysokou prevalenci HCV existuji dvé skupiny dospivajicich potencialné vystavenych riziku
infekce HCV, a tudiZ vhodnych adeptd na testovani:

e Nediagnostikovani dospivajici, ktefi byli exponovani HCV perinatalné nebo v raném
détstvi, z prostredi s vysokym endemickym vyskytem HCV. Tyto dospivajici je tfeba
diagnostikovat a v pripadé klinické indikace u nich zahajit antivirovou Iécbu.

e Dospivajici, ktefi byli infikovani HCV pohlavnim pfenosem nebo injekénim uzivanim
drog, pohlavnim stykem s vice partnery nebo MSM. U této skupiny dospivajicich je
dilezita cilend intervence s cilem zvysit Cetnost podstupovani testd na HIV
a hepatitidu C.2"*
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Realizace

Poskytovani sluzeb by mélo probihat zplisobem pfijatelnym pro dospivajici. Testovani dospivajicich na
HIV a virovou hepatitidu, at uz probiha ve zdravotnickych nebo v komunitnich zafizenich, by se mélo
fidit zasadami a postupy pratelskymi pravé ke skupiné dospivajicich, které zohledfuji jejich
psychologické i fyzické potreby. Testovani musi byt pohodIné a snadno dostupné, zafizeni by méla mit
flexibilni oteviraci dobu, pfipadné by mélo byt dospivajicim osobam pfichozim z ulice nabidnuto
osetfeni okamtzité i ve stejny den. Ordinacni hodiny uréené vyhradné dospivajicim mohou pomoci
s pfekonanim obav, Ze budou pfi navstévé zafizeni zajistujicich sluzby souvisejici s virovou
hepatitidou/HIV spatteni pfibuznymi nebo sousedy.

Zpfistupnéni informaci: Dospivajici obvykle potfebuji zvlastni podporu pfi rozhodovani, kdy a koho
informovat o pozitivité virové infekce.'’* Pokud je to vhodné (avSak vyhradné se souhlasem
dospivajiciho), mél by zdravotnicky personal do péce zapojit i vhodné dospélé osoby — ¢leny rodiny,
ucitele i ¢leny komunity.

Ohrozeni dospivajici: Zvlastni pozornost je tfeba vénovat ohroZzenym dospivajicim, tedy napfiklad
osobam Zijicim na ulici, sirotkim, chlapctm, ktefi maji sex s muzi, adolescentim Zijicim v prostredich,
kde jsou hlavou domacnosti déti, divkdm provozujicim pohlavni styk se starSimi muzi ¢i Zijicim ve
vicenasobnych nebo soubéZnych sexudlnich partnerstvich, ptipadné sexualné vykofistovanym
jedincim.’” Oslovit tuto skupinu lze v nékterych prostfedich na zakladé specifickych kampani,
s pouzitim socidlnich médii nebo jinych na webu zaloZzenych metod, pfipadné na zadkladé zapojeni
dospivajicich do identifikace vhodného zplsobu komunikace.

Vék zpUlsobilosti k souhlasu s testovanim na HIV se v rGznych zemich lisi, coZ mlze pro adolescenty
pFedstavovat jistou pfekazku v podstupovéni testd na HIV a virovou hepatitidu.r’* Zafizeni zajistujici
testovani by méla dodrzovat zakony a zadsady upravujici vék zpUsobilosti k souhlasu a vytvofit vhodné
postupy odvozené z platného pravniho rdmce tak, aby déti a dospivajici k testovani pfistupovali. WHO
rovnéz doporucuje, aby se do rozhodnuti o testovani v nejvétsi mozné mirfe zapojovaly déti

i dospivajici.t’*
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1.6. Doporuéeni testovani pro specifické populace v CR

Na zdkladé predeslych podkapitol a doporuceni WHO testovat specifické kohorty populace s vyssi
incidenci HCV, bylo nutné formulovat doporuceni reflektujici expertni dikazy ¢eského autorského
tymu a epidemiologickou situaci v CR.

Klinicka otazka 2: Které specifické populace v CR testovat?

1.6.1. Testovani vékem definované kohorty

P (Pacient, Problém) Populace Ceské republiky

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.1

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni v — -
P / Uroveni | Sila

Testovani anti-HCV bude provedeno u osob s rokem narozeni 1975-1995.
Testovani bude jednordzové. Opakované testovani bude provedeno pouze v pfipadé DDP (CR)
rizikového chovani potencidlné testované osoby.

1.6.1.1. Vlychodiska pro doporuceni
Epidemiologicka data NRHZS (

Obrazek 7, Obrazek 8) a také séroprevalencni studie autor( Chlibek et al. (Tabulka 7) prokazuji, Ze takto
zvolend vékova kohorta definovana rokem narozeni je nejrizikovéjsi populaéni skupinou. Dlvody jsou
patrné predevsim v tom, Ze se zde prolinaji dvé nejduleZitéjsi cesty prenosu HCV: iatrogenni (vCetné
potransfuzni HCV z obdobi pfed zavedenim testovani darcti krve) a Siteni HCV mezi osobami uZivajicimi
drogy (PWID). Toto doporuceni je i v souladu s doporu¢enim WHO.

1.6.1.2. Prinosy a rizika
PFinos testovani vékem definované kohorty je v jednoznaéné definici cilové skupiny uréené k testovani.
Definice neni zavisla ani na vili k provedeni testovani ze strany personalu poskytujiciho testovani ani
ze strany testované osoby. Indikovat testovani anti-HCV na zakladé detekce rizikovych faktord prenosu
HCV v anamnéze pacienta se ukazuje jako krajné nespolehlivé. U osob, které nemaji rizikové chovani
(PWID, MSM), u nichz nebude prokazana HCV infekce v soucasné dobé, je riziko ndkazy v budoucnosti
minimalni, teoretické. Testovat anti-HCV u téchto nerizikovych osob staci pouze jedenkrat.

Rizika lze spatfovat v nasledujicich momentech:

1. Vékova kohorta nebyla definovana spravné v dlsledku nespolehlivého sbéru dat. Ani jeden
zvyse uvedenych zdrojli, se kterymi pracujeme, neni pravdépodobné Uplné presny.
Z metodiky studie Chlibka et al. vyplyva urcitd selekéni bias, podobné nelze vyloucit, Ze do
systému hlaseni infekénich nemoci jsou preferencné hlaseny osoby nizsiho véku.

2. Vicendsobné testovani jedné osoby.
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1.6.1.3. Realizace doporuceni

e  Strategie testovani je dvoukrokova.

eV prvnim kroku k detekci anti-HCV protilatek Ize uZit jak RDT, tak laboratorni techniky.

e V. druhém kroku u anti-HCV pozitivnich osob bude stanovena HCV RNA metodami NAT.

e Prvni krok testovani provadéji prakticti lékari za dodrZeni standard( testovani obvyklych ve
zdravotnickych zafizenich. Soucasti testovani musi byt predtestové i potestové poradenstvi.
V pfipadé pozitivniho vysledku sérologického testu je soucasti potestového poradenstvi i cilena
reference pacienta specialistovi.

e Druhy krok testovani bude proveden u specialistli oboru hepatogastroenterologie nebo infekéni
|ékarstvi, preferencné pfimo v centrech poskytujici [é¢bu DAA.

1.6.2. Testovani zdravotnim stavem definované kohorty

P (Pacient, Problém) Populace Ceské republiky
C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,

typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.2

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni v |

Uroven Sila

Testovani anti-HCV bude provedeno u osob s definovanymi onemocnénimi, které
jsou sledovany v systému zdravotni péce CR.

Testovani bude jednorazové. Opakované testovani bude provedeno pouze v pfipadé DDP (CR)
rizikového chovani potencialné testované osoby nebo pfi expozici rizikovému faktoru
pfenosu HCV.

1.6.2.1. Vlychodiska pro doporuceni
Epidemiologicka data NRHZS klicova pro toto doporuceni ukazuje Obrazek 12. Z téchto dat lze dovodit
nékolik skupin pacient(, u kterych je vyznamné vyssi vyskyt HCV infekce ve srovnani s béZznou populaci
nebo jinymi onemocnénimi. Absolutni ¢isla ukazuji, u kolika pacientl se v daném roce poprvé objevil
v systémech vykazovani péce soubéh diagndézy HCV (B182) s jinym konkrétnim onemocnénim.
Jednotlivd onemocnéni budou komplexné rozebrana v dalSich podkapitolach.

1.6.2.2. Prinosy a rizika
Testovani komorbiditou definované kohorty rozsifuje cilovou skupinu uréenou k testovani oproti
vékové kohorté. Samotny fakt existence komorbidity zvySuje riziko prenosu HCV infekce ze dvou
dlvoda:

a) Kontakt se zdravotnim systémem (riziko expozice HCV v ramci poskytované péce)

b) Komorbidita mize byt extrahepatalni manifestaci HCV infekce.

Pozitivum této konkrétni strategie je skutecnost, Ze pfi absenci rizikového chovani je pravdépodobnost
nakazy HCV v budoucnosti minimalni, teoretickd. Jinymi slovy: Osoba, ktera neni HCV infikovdna
v okamziku testu, se nakazi v budoucnosti pouze velmi vyjimecné.
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Rizika tohoto testovaciho pfistupu spocivaji pfedevsim v nepfesnosti dostupnych epidemiologickych
dat. Rok, kdy se v systému NRHZS objevi soubéh B182 a jiné diagndzy, nemusi byt rokem pozitivniho
stanoveni diagnézy HCV. Pod diagndézou B182 se v daném systému vykazovani péce mohou objevit
pacienti sjiz vyléCenou HCV infekci v minulosti, ktefi jsou napfiklad z dvodu pokrodilé jaterni
fibrézy/cirhdzy dale sledovani pod diagndzou B182. Jeden pacient se v daném systému sbéru dat mize
objevit vicekrat. Napf. pacient s rendlnim selhanim se muZe objevit i ve skupiné zde uvadéné jako
diabetes mellitus 2. typu. U pacienti s viceCetnou komorbiditou, kdy testovani bude zaloZena pravé na
existenci takové komorbidity, mlZe v praxi dojit k tomu, Ze jeden pacient bude testovan nékolikrat.

Obrazek 12. Chronicka HCV v kombinaci s dalSim onemochénim

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2013
(N=1 (N=737) (N = 852) (N = 904) (N=1 (N=1 (N=1 (N=1 (N=1
200) 155) 132) 314) 339) 731)
Hemofilie A| & (0,7%) 5 (0,7%) 2 (0,2%) 2 (0,2%) 3 (0,2%) 2 (0,2%) 9(0,7%) 9 (0,7%) 18 (1%)
Hemofilie B|  1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,2%) 2 (0,2%) 0(0%) 1(0,1%) £(0,3%) 2(0,1%)
Choroba von
Willebrandtov| 2 (0,2%) 11 (1,5%) 10 (1,2%) 13 (1,4%) 15 (1,6%) 25 (2,2%) 29 (2,2%) 44 (3,3%) 46 (2,7%)
a
Non-|
Hodgkinsky| 4 (0,3%) 1(0,1%) 3(0,4%) 0 (0%) 1(0,1%) 4(0,4%) 6 (0,5%) £(0,3%) 8 (0,5%)
lymfom|
Diabetes|
mellitus 2| 47 (2,9%) 34 (4,6%) 41 (4,8%) 47 (5,2%) 57 (4,9%) 81(7,2%)  114(8,7%) 135(10,1%) 173 (10%)
typul
Chronické
renalnil 16 (1,3%) 5 (0,7%) 11 (1,3%) 11 (1,2%) 17 (1,5%) 20 (2,7%) 59 (4,5%) 55 (4,1%) 52 (2%)
selhani
Chronicke|
renalni
cara ol 9(0.8%) 2 (0,4%) 4(0,5%) 3 (0,3%) 3 (0,3%) 5 (0,4%) 16 (1,2%) 10 (0,7%) 3 (0,2%)
hemedialyzoul
Ch,|
prenasena| 14(1,2%) 10 (1,4%) 18 (2,1%) 15 (1,7%) 16 (1,4%) 7 (0,6%) 15 (1,1%) 15 (1,1%) 31 (1,8%)
pohl. stykem
Kozni
onemocnenil 287(23,9%)  144(19,5%) 203(23,8%) 187 (20,7%) 252 (21,8%) 233(20,6%) 283 (21,5%) 299 (22,3%) 350 (20,2%)
Revmatické
omemoenen] 118(98%)  96(13%)  139(16,3%) 163 (18%)  226(19,6%) 236(20,8%)  355(27%)  381(28,5%) 498 (28,8%)
HIV|  14(1,2%) 10 (1,4%) 9 (1,1%) 9 (1%) 12 (1%) 8 (0,7%) 14 (1,1%) 17 (1,3%) 31 (1,8%)
HBV| 122 (10,2%) 88(11,9%) 111 (13%)  95(10,6%) 117 (10,1%) 101(8,9%)  121(92%)  134(10%) 132 (7,6%)
A'k"';g'v"i:ﬁ 78(6,5%)  85(11,5%) 119 (14%) 160 (17,7%) 183 (15,8%) 221(19,5%) 244 (18,6%) 265(19,8%) 381 (22%)
2]
Dr:g:;:ﬁ 235(19,6%) 240(32,6%) 347 (40,7%) 363 (40,2%) 546 (47,3%) 524 (46,2%) 485 (36,9%) 461 (34,4%) 692 (40%)
Tahotenstvi®| 10 (2,2%) 6 (2%) 4(1,5%) 6 (2,3%) 6 (2,2%) 5 (2,9%) 5 (2,4%) 11 (2,4%) 8 (1,7%)
Pacient ve|
vikonutrest] & (73%)  130(17,6%) 254(29,8%)  316(35%)  514(44,5%) 468(413%) 524(399%)  428(32%) 664 (38,4%)
18d  2(0,2%) 2(0,3%) 0 (0%) 1(0,1%) 2 (0,2%) 2 (0,2%) 0(0%) 0 (0%) 3 (0,2%)

* Vztazeno k pacientkam s chronickou hepatitidou C.

Tabulka udava pocet incidencnich pacientl s HCV v kombinaci s danym onemocnénim a jejich procentudlni zastoupeni na
incidencnich pacientech s hepatitidou C v daném roce.

Zdroj dat: NRHZS 2010-2018

1.6.2.3. Realizace doporuceni
Popsana testovaci strategie bude podrobné rozebrdna ve smyslu nasledujiciho textu s jednotlivymi
odbornymi spole¢nostmi a s MZ CR. Cilem bude zaélenéni dvoukrokové strategie testovani do
standardni péce tykajici se kazdého jiného onemocnéni, nez je chronicka HCV infekce. Diraz je tfeba
klast na spravné vedené predtestové a potestové poradenstvi (nejlépe v pisemné podobé) tak, aby
doslo k minimalizaci rizik zminénych vyse a tykajicich se opakovaného testovani. Timto zplsobem bude
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minimalizovano i riziko negativni stigmatizace testované osoby ¢i podani nepresné/chybné informace
ze strany osoby poskytujici testovani.

1.6.3. Poruchy sréZlivosti krve a hematologickd onemocnéni

P (Pacient, Problém) Pacienti s poruchami srdzlivosti krve, pacienti
s lymfoproliferativnim onemocnénim

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.3

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni v — -
P / Uroveni | Sila

Testovani anti-HCV bude jednorazové provedeno u vsech osob sledovanych
alé¢enych pro poruchy srazlivosti krve, pro lymfoproliferativni a jind zhoubna
hematologicka onemocnéni, a to bez ohledu na jiny dalSi parametr. Opakované DDP (CR)
vySetieni bude provedeno pouze v pfipadech rizikového chovani nebo pfi klinickém
podezfeni na akutni/chronické jaterni onemocnéni.

1.6.3.1. Vlychodiska pro doporuceni
Pacienti s poruchami sraZlivosti krve patfi historicky mezi nemocné, u kterych byla v dlsledku
opakované podavanych krevnich pripravk( nejvyssi prevalence HCV infekce. Od pocatku 80. let 20.
stoleti v souvislosti s objevem viru HIV, zavedenim novych technologii vyroby ptipravkd z darcovské
krve a koneéné se zavedenim sérologického testovani darcd krve na reaktivitu anti-HCV (v CR v roce
1992) doslo k dramatickému poklesu incidence v této ohrozené skupiné nemocnych. Data tykajici se
hemofilie A, hemofilie B a von Willebrandtovy choroby (Obrazek 12) ukazuji pouze jednotlivé pripady
pravdépodobné nové diagnostikovanych HCV infekci v kazdém roce zanalyzovaného obdobi.
V pfipadé geneticky podminénych nemoci (coZ jsou zminéné poruchy srazlivosti) je vysoce
pravdépodobné, Ze rok, kdy se diagndza B182 objevila v NRHZS, je také rokem prikazu diagndzy HCV.

Pacienti s lymfoproliferativnim onemocnénim, zejména osoby s Non-Hodgkinovym lymfomem (NHL),
patfi mezi osoby svyznamné vyssi prevalenci HCV infekce ve srovnani s nizce rizikovou béznou
populaci. Vztah mezi NHL a HCV je pravdépodobné kauzalni, alespori u nékterych typ B-NHL, a tyto
jsou proto povaZovany za jednu zjistych mimojaternich manifestaci HCV. Vylé¢eni HCV infekce
u pacient s B-NHL muUze zlepsit jejich celkové preziti. Je moZné, Ze protivirova Iécba HCV infekce vede
i k trvalému vyléceni nékterych pripad( B-NHL. Studie na toto téma nadale probihaiji.

Pacienti se zhoubnym onemocnénim krve a s nerozpoznanou chronickou HCV infekci jsou v riziku
rozvoje zavazné jaterni morbidity a mortality z divodu progrese hepatitidy pfi podani chemoterapie,
biologické terapie ¢i imunoterapie.

1.6.3.2. Prinosy a rizika
HCV infekce se stala jednou z nejéastéjsich pricin Umrti u pacientl s poruchami srazlivosti krve,
zejména u hemofilie A. U¢innost a bezpe¢nost viech rezim(i DAA se u poruch koagulace nijak nelisi od
jiné populace. Eliminace HCV infekce z populace osob s poruchami koagulace tak povede k prodlouzeni
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jejich pretiti i ke zlepseni kvality jejich Zivota. HCV infekce se v soucasné dobé vyskytuje v této populaci
u osob narozenych pfed rokem cca 1985. V mladsSich vékovych skupinach je prevalence HCV minimalni.
Tato okolnost vyplyva z technologického vyvoje pfipravy krevnich pripravkd a koagulacnich faktord.

Vyhodou testovani této populace je také skutecnost, Ze postacuje jednordzové vysetreni anti-HCV,
protoze k Siteni HCV krevnimi pfipravky a napt. ani koagulaénimi faktory (v soucasnosti se vyrabéji
rekombinantimi technologiemi) prakticky v soucasné dobé nedochazi. Znamena to tedy, Ze pokud
nékdo neni infikovdn v daném okamziku, pravdépodobnost jeho nakazy v budoucnosti je minimalni.
Riziko je vazano pouze na rizikové chovani.

1.6.3.3. Realizace doporuceni
Testovani osob s poruchami sraZlivosti, s lymfoproliferativnim onemocnénim i zhoubnym
onemocnénim krve jiz ve velké mite probiha. Jedna se o onemocnéni, jejichz péce a lécba je vysoce
centralizovana. Sérologické testovani anti-HCV je dle Diagnostickych a lééebnych postupl
u nemocnych s malignimi lymfomy souéasti vstupniho vysetfeni provadénych u malignich lymfoma.17®
V soucasnosti je anti-HCV vysSetfeno u 90 % vSech nové diagnostikovanych nemocnych Non-
Hodgkinovym lymfomem (nepublikovana data z projektu NiHiL Kooperativni lymfomové skupiny).

1.6.4. Osoby s diabetem mellitu 2. typu

P (Pacient, Problém) Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.4

. Y, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | sila
Testovani anti-HCV bude jednorazové provedeno u vsSech osob sledovanych
a léc¢enych pro diabetes mellitus 2. typu, a to bez ohledu na jiny dal$i parametr. .
Opakované vysetreni bude provedeno pouze v pfipadech rizikového chovani nebo DDP (CR)
pfi klinickém podezfeni na akutni/chronické jaterni onemocnéni.

1.6.4.1. Vlychodiska pro doporuceni

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) per se je jednou z pfi¢in vyznamné jaterni morbidity i mortality. Jedna
se o jednu z pficin nealkoholové steatohepatitidy, incidence HCC je u pacient(i s DM2T vyznamné vyssi
nez u osob bez diabetu (Obrazek 13).1”7 U HCV pozitivhich osob DM2T riziko vyznamné navysuje proti
osobam HCV pozitivnim bez diabetu (Obrazek 14). Obrazek 12 na zakladé dat NRHZS ukazuje pocty
soubéhu diagndzy B182 (HCV) a DM2T v jednotlivych letech. Naruist poctu pfipadl v letech 2016-2018
je pravdépodobné zplsoben nékolika pilotnimi testovacimi aktivitami mezi diabetiky 2. typu, které se
uskute¢nily na zakladé spoluprace s Diabetologickou asociaci CR. Ciselny Udaj v zavorce predstavuje
podil osob s DM2T na pocet lIé¢enych pacientl pro HCV podanim DAA v daném roce.
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Obrazek 13. DM2T u HCV negativnich osob je rizikem pro rozvoj HCC
Studie (incidence) RR (95 % ClI)

Ohata 2003 1.58 (0.62, 3.99)
Uetake 2003 E 1.50 (0.44, 5.12)
Tazawa 2002 : 9,40 (3.50, 25.7)
El-Serag 2004 2.16 (1.86, 2.52)
Jee 2005 1.41 (1.01, 1.97)
Inoue 2006 . 2.20(1.49, 3.23)
Lai 2006 _ 1.84 (1.10, 3.07)
N Kontchou 2006 ; 1.60 (1.20, 2.10)
Khan 2006 2.20(1.42, 3.41)
loannou 2007 : 1.40 (0,80, 2.40)
Torisu 2007 —I— 21.70 (2.40, 193.70)
Chen 2008 ; 2 71(1.87, 3 93)
Ohki 2008 : 1.26 (0.92, 1.71)
Veldt 2008 . 2.07 (095, 447)
Wang 2009 : 2.70 (1.70, 4.30)
Ogunleye 2009 : 3.50(1.38, 8.91)
lkeda 2009 ' 3.89(1.22, 12.47)
Chen 2010 1.21(1.18, 1.24)
Overall (I-squared = 87.6%, p = 0.000) | @ 2.01(1.61, 2.51)

a .:5 A

Zdroj: Wang C et al. Increased risk of hepatocellular carcinoma in patients with diabetes mellitus: a systematic review and
meta-analysis of cohort studies. Int. J. Cancer, 2012; 130: 1639-1648.
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Obrazek 14. DM2T navysuje riziko rozvoje HCC u HCV infikovanych osob

Autor Rok Stat N Profil Asociace Statistick Asociace Vysledk
pac. a metoda DMa y
HCC
Kutala 2014 Francie 162 HCC,bez DMaHCC Multivar, Ano HR=3,13
|éCby pro (1,17;8,38
HCV ) p=0,022
DM/IR u
HCV Huang 2010 Taiwan 188 59 HCC, DM a HCC Multivar, Ano OR=11,6
pozit 129 non- (2,5;53,8)
osobs HCC p=0,0002
HCC
Khattab 2012 Egypt 291 147 HOMA-IR a Multivar Ano OR=2,5
HCC,147 HCC (1,7;3,69)
non-HCC p=0,001
Arase 2013 Japonsko 4302 NeléGena DM a HCC Multivar Ano HR=1,73
HCV (1,3+2,3)
p<0,001
DM/IR a Elkrief 2014 Francie 348 Cirhéza DM Multivar Ano HR=1,938
riziko (1,129;3,3
rozvoje 28)
HCCu p=0,016
s Toyoda 2015  Japonsko 522 SVR  DMaHCC  Multivar Ano HR=2,08
pozit (1,0170:4,
osob 0133)
p=0,045
Chen 2013 Taiwan 5186 Neuveden DM aHCC Multivar Ne NS
0

1.6.4.2. Prinosy a rizika

HCV infekce je vyznamnou pfi¢inou morbidity i mortality osob s DM2T. Diagndza HCV infekce a [écba
DAA vedouci k vyléceni infekce ma potencial vyznamné snizit jaterni morbiditu a mortalitu této skupiny
osob. Nepfimy efekt lze spatfit i vtom, Ze anti-HCV testovani mlZe vést na strané oSetfujicich
odbornosti (prakticky Iékar, vSseobecny internista, diabetolog) ke zvySeni zajmu o projevy jaterniho
onemocnéni u DM2T, a tim opét mlZe dojit v kratké budoucnosti ke sniZeni jaterni morbidity
a mortality (a k redukci nakladd na péci o diabetiky). Pfinos spociva i v dalSim rozsiteni cilové kohorty
pacient(, protoze dojde k posunu vékové hranice vysetfované kohorty pacientd vyse. | v této cilové
skupiné plati, Ze pokud k pfenosu HCV infekce doslo, stalo se tak jiz v minulosti a pravdépodobnost
prenosu v obdobi po uskutecnéni testovani pti absenci rizikového chovani je minimalni.

Rizika testovani spocivaji kromé nepresnosti vyplyvajicich ze sbéru dat také v tom, Ze testovani bude
provedeno opakované. Takové riziko Ize minimalizovat pouze kvalitnim poskytnutim dostatecné
informace v ramci pred- a potestového poradenstvi. Testovani mlze byt dale provedeno u osob
s pokrocilymi organovymi komplikacemi diabetu, které v pfipadé pozitivniho sérologického testu
nepfrijmou pozitivné doporuceni specializovaného testovani a pripadné protivirové lécby. Dlvodem
odmitnuti mdZe byt obava z dalsi slozZité diagndzy. Stejné tak mlzZe dojit k tomu, Ze testovany budou
osoby, jejichz Zivotni progndza je limitovana komplikacemi DM2T vice, neZ jejich jaternim
onemocnénim (u téchto osob neni protivirova lécba indikovana) anebo jejich jaterni onemocnéni je
natolik pokrocilé, Ze by méla byt pred protivirovou lécbou upfednostnéna transplantacni |écba, ktera
je ale kontraindikovana kvuli pokrocilym diabetologickym komplikacim. Podle minéni autord KDP jsou
v CR tato rizika zanedbatelna.
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1.6.4.3. Realizace doporuceni
Pti testovani diabetik(l bude uplatnéna dvoukrokova strategie pfi dodrieni standard( predtestového
a potestového poradenstvi. Vysetrfeni anti-HCV pomoci RDT nebo laboratornich technik bude
provedeno vzdy:
a) PFi prvni navstévé pacienta s DM2T u oSetfujictho |ékafe (prakticky IékaF, diabetolog,
vSeobecny internista) v obdobi po zahajeni systematického testovani.
b) U kaZzdého pacienta snové stanovenou diagnézou DM2T (prakticky |ékaF, diabetolog,
vSeobecny internista).

1.6.5. Osoby s dermatovenerologickym onemocnénim

P (Pacient, Problém) Pacienti s dermatovenerologickym onemocnénim

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.5

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni v — -
P / Uroveni | Sila

Testovani anti-HCV bude jednorazové provedeno u vsech osob sledovanych
a lécenych pro sexualné prenosné a kozni nemoci, a to bez ohledu na jiny dalsi o~

A L. S DDP (CR)
parametr. Opakované vysetfeni bude provedeno pouze v pfipadech rizikového
chovani nebo pfi klinickém podezieni na akutni/chronické jaterni onemocnéni.

1.6.5.1. Vlychodiska pro doporuceni
Chronicka infekce HCV je spojena s fadou extrahepatalnich manifestaci, z nichz nej¢astéjsi je smisend
kryoglobulinémie a s ni spojena leukocytoklastickd vaskulitida. DalS$i EHM ukazuje Tabulka 5. Velmi
pravdépodobny je i vztah chronické infekce HCV k sicca syndromu, lichen planus, porfyria cutanea
tarda. EHM vyznamné ovliviuji kvalitu a délku Zivota nemocnych. Pfimé ekonomické naklady spojené
s EHM byly v roce 2014 v USA vycisleny na 1 506 000 000 USD.

Z pohlavné pienosnych onemocnéni je nejvétsi pozornost vénovana syfilis. Roéné je v Ceské republice
hlaseno 700-800 pfipadu syfilis, z nichz u 500-600 osob jde o Cerstvou infekci. V témér 80 % pripadu
se jedna o infekce muzl (viz Obrazek 15). Vazba mezi HCV a pohlavné prenosnymi chorobami je i na
urovni epidemiologického rizika. Rizikové faktory pfenosnych pohlavnich nemoci jsou spojeny
s promiskuitou, uzivanim drog apod. To, Ze se obé problematiky epidemiologicky velmi prolinaji,
ukazuji i zkuSenosti s problematikou HIV. Data ilustrujici vztah mezi pohlavné prenosnymi nemocemi,
koZnimi onemocnénimi a HCV ukazuje Obrazek 12.

1.6.5.2. Prinosy a rizika
Pacienti s EHM, véetné téch dermatologickych, by méli byt antivirové IéCeni co nejdfive. Eradikace
infekce HCV redukuje symptomy a mortalitu zavaznych EHM, véetné kryoglobulinemické vaskulitidy,
kterd postihuje 10-15 % pacientl infikovanych HCV. To vyrazné sniZuje mortalitu na tyto zavaziné
choroby. Pacienti, ktefi dosahnou SVR12, maji navic vyznamné zlepsenou kvalitu Zivota, a to véetné
fyzické, emocidlni a socialni slozky zdravi. Uspé$na antivirova lé¢ba ma tedy vyznamné ptiznivy efekt
nejen na jaterni, ale i mimojaterni projevy infekce HCV. EHM jsou pomérné ¢asté a bohuZel se na né
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v praxi pfiliS nemysli. To je chyba, protoZe antivirova |écba s velkou pravdépodobnosti zlepsi nejen
jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese choroby do jaterni cirhdzy nebo hepatocelularniho
karcinomu, ale u vyznamné casti alespon prechodné snizi intenzitu projevd zakladni choroby. Potfeba
stanoveni vCasné a spravné diagndézy a ndsledné lé¢eni EHM je v soucasnosti zvlasté naléhavd
vzhledem k dostupnosti vysoce ucinné lécby infekce HCV pfimo pUlsobicimi virostatiky, kterd je na
rozdil od interferonovych rezimu pacienty velmi dobfe tolerovana a prakticky nema kontraindikace.

Rutinni testovani na pfitomnost protildtek anti-HCV neni soucasti Zadného doporuceného postupu
v dermatovenerologii. Pouze u sexudlné prenosnych nemoci a pokud je vanamnéze uvedeno
zneuzivani drog, je toto vySetfeni Castéji ordinovdno. Zalezi vsak jen na pfistupu oSetfujiciho lékare
k této problematice. Podle minéni autorti KDP jsou v CR rizika infekce HCV u nemocnych s koZnimi
a pohlavné prenosnymi chorobami nedostatecné znama a neni jim ze strany pfislusnych odbornik
vénovana ndlezitd pozornost.

Riziko testovani vSech klientdl dermatovenerologickych oddéleni spocivd vtom, Ze muZe dojit
k opakovanému testovani jedné osoby. Prevence rizika tohoto typu spociva:

a) ve kvalitnim pred a potestovém poradenstvi cilové populace tak, aby k opakovanému
testovani dochdzelo pouze v pfipadech trvajiciho nebo opakovaného rizikového chovani;

b) v adekvatni edukace personalu, ktery testovani provadi tak, aby indikujici Iékafi byli schopni
posoudit situace, kdy je testovani zbytecné a naopak nezbytné.

1.6.5.3. Realizace doporuceni
Pfi testovani pacientll dermatovenerologickych klinik, oddéleni a ambulanci bude uplatnéna
dvoukrokova strategie pfi dodrZzeni standard(l predtestového a potestového poradenstvi.

Vysetreni anti-HCV pomoci RDT nebo laboratornich technik bude provedeno vzdy:

a) Pfiprvni ndvstévé pacienta se sexudlné prenosnou chorobou (dermatovenerolog) v obdobi
po zahdjeni systematického testovani.

b) PFi prvni navstévé pacienta s nové diagnostikovanou dermatologickou chorobou, ktera
muze byt EHM infekce HCV (smiSend kryoglobulinémie a s ni spojend leukocytoklasticka
vaskulitida, sicca syndrom, lichen planus, porfyria cutanea tarda). Jednd se nejen
o dermatovenerology, ale i internisty, revmatology, gastroenterology event. praktické
|ékare).
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Obrazek 15. HlaSené pripady syfilis v Ceské republice v letech 2000-2018
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1.6.6. Testovani gravidnich Zen

P (Pacient, Problém) Gravidni zeny

C (Koncept)

Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext)

Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.6

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE
Uroved | Sila

Test anti-HCV bude proveden v ramci vysetfeni kazdé téhotné Zeny spolu
s testovanim HIV, HbsAg a syfilis v prvnim trimestru gravidity a jeho vysledek bude DDP (CR)
zaznamenan do prikazu téhotné Zeny.

1.6.6.1. Vlychodiska pro doporuceni
PloSné testovani vSech gravidnich Zen je postup doporucovany standardy Americké asociace pro
studium jaternich chorob (AASLD) a Americké infektologické spoleénosti (IDSA).Y”® Prevalence HCV
infekce mezi Zenami v USA je 1-2,5 %. VV CR podobna data nejsou k dispozici. M{izeme vychazet pouze
z analyzy, viz Obrazek 12 — z néj je vidét, Ze pocet osob, u kterych byla v pribéhu 1 konkrétniho roku
vykazana v NRHZS gravidita a HCV infekce, pfedstavuje ve vztahu k po&tu lééenych kolem 1-2 %'.

i Jde pouze o srovnani Cisel, nelze tvrdit, Ze tyto konkrétni osoby byly Ié¢eny v daném roce.
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Vzhledem k epidemiologické situaci, kdy vékovou skupinou obyvatelstva s nejvyssi prevalenci anti-HCV
je skupina osob narozenych mezilety 1975-1995, a pti primérném véku matky pfi narozeni ditéte 30,1
roku a véku prvorodicek 28,4 roku (Obrazek 16) je zfejmé, ze velka ¢ast gravidnich Zzen vékem do této
skupiny spada. Gravidita miZe byt prvnim a ¢asto na dlouhou dobu jedinym kontaktem Zeny se
zdravotnim systémem, a jde tak o idedlni pfileZitost, kdy mizZe byt HCV infekce u infikované osoby véas
odhalena.'’® Perinatalni pfenos HCV infekce je sice vzacny (viz kapitola 3.3), ale existuje. MoZnosti
prevence perinatdlniho prenosu prakticky neexistuji, nicméné stanoveni diagnézy HCV infekce
u gravidni Zeny musi vést oSetfujiciho lIékare k referenci takové Zeny ke specialistovi a zachyceni takové
osoby do systému specializované péce a 1é¢by.*® Bude-li v budoucnu potvrzeno bezpeéné a ulinné
pouZiti pfimo puUsobicich antivirotik (DAA) v téhotenstvi, Ize olekavat, Ze rovnéz prispéji k prevenci
vertikdIniho prenosu.

Ze strany osob poskytujicich péci gravidni Zené a poté pfi vlastnim porodu lze v pfipadé pozitivniho
prikazu HCV u rodicky uvaZovat o akcentaci standardnich preventivnich opatfeni Siteni HCV infekce
ve zdravotnim zafizeni. U ditéte HCV pozitivni matky je indikovdno vysSetreni u specialisty po dosaZeni

s o

véku 18 mésicua.

Obrazek 16. Priimérny vék matky pfi narozeni ditéte: vyvoj v ¢ase
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pramérny vék matek v CR dlouhodobé narists, v roce 2018 dosahnul hranice 30 let, primérny vék pfi prvnim porodu je 28,4 let. Tato primérna hodnota ma viak
vyznamnou variabilitu a zejména ve velkych méstech pfesahuje i hodnotu 32-33 let.

Zdroj: CSU-ISDEM

1.6.6.2. Prinosy a rizika
Pozitivni prikaz téhotenstvi znamena kontakt Zeny se zdravotnim systémem. Zavedeni testovani vSech
gravidnich Zen rozsiti cilovou populaci testovanych osob a v tomto pfipadé predevsim u osob, které
vékem v dlsledku epidemiologickych parametrd HCV infekce v populaci CR spadaji do nejrizikovéjsi
vékové skupiny. Kazdy pozitivni priikaz HCV infekce ma v tomto pfipadé prakticky bezprostiedni dopad

jak na gravidni Zenu, plod a novorozence, tak i na oSettujici personal. Identifikace HCV pozitivnich
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téhotnych Zen umozZiiuje eliminaci postup(, které vedou ke smichani fetalni a matefské krve (napft.
pouziti elektrod ¢i amniocentézy), ¢imz je riziko pfenosu redukovano. Nepfimy efekt lze spatfitiv tom,
Ze anti-HCV testovani muizZe vést na strané oSetfujicich odbornosti (gynekologové, prakticti [ékari) ke
zvySeni zajmu o projevy jaterniho onemocnéni. Pti vysoké pravdépodobnosti uZziti laboratornich
sérologickych testll k vysetfeni gravidnich Zen (testovani bude probihat ve zdravotnim zafizeni jako
soucast dalsich sérologickych vySetreni jiz zavedenych v minulosti), je riziko falesné pozitivnich, ¢i
negativnich vysledkd minimalni. Riziko spocivd pouze v duplicitnim testovani stejné osoby.
K duplicitnimu testovani mize dochazet pfi opakovanych téhotenstvich. V pripadé osob s drogovou
zavislosti (a osob z dalSich vysoce rizikovych skupin) nicméné ani duplicitni testovani nemusi byt zcela
neindikované. Dle minéni autord KDP jsou naklady spojené s neindikovanym testovanim zanedbatelné.

1.6.6.3. Realizace doporuceni
Testovani bude probihat dvoukrokoveé, soucasti vysetfeni gravidnich Zen bude standardni prvni krok,
tj. vysSetfeni anti-HCV. Vysetfeni anti-HCV bude jednou z povinnych poloZek vysSetfovanych
u gravidnich Zen v pribéhu prvniho trimestru gravidity, bude povinnou polozkou podobné jako
testovani HIV, HBsAg a syfilis. Testovani anti-HCV bude soucdsti doporuc¢eného postupu ,Zasady
dispenzarni péce ve fyziologickém téhotenstvi“.

Testovani bude provedeno nejpozdéji ve 13. tydnu gravidity, coZ je nejzazsi termin vystaveni priikazu
téhotné Zeny. V pripadé, Ze bude v téhotenstvi prokdzana anti-HCV pozitivita, bude Zena odesldna ke
specializovanému vysetteni (druhy krok — stanoveni sérové HCV RNA). Pfi pozitivnim vysledku testu
bude témto Zenam nabidnuta |é¢ba, jejiz zahdjeni ma byt naplanovano ihned po ukonéeni kojeni.
V pripadé matky s HCV infekci bude rovnéz zajisténo sprdvné vysetreni a dispenzarizace novorozence
v souladu s platnymi doporucenimi pro novorozence a starsi déti HCV RNA pozitivhich matek, viz
kapitola 2.7 a 2.6.5.

Pfedpoklada se, Zze vzhledem k okolnostem bude testovani anti-HCV provddéno ve zdravotnickych
zafizenich Ci ordinacich, a proto bude provedeno standardnimi laboratornimi metodami. Pouziti RDT
v dané indikaci nicméné rovnéz lze doporucit. Zakladni podminkou testovani je dodrZeni vSech
doporucenych postupl tykajicich se pred a potestového poradenstvi.

Podle informaci a zku$enosti autor(i KDP jiz testovani gravidnich zen v CR ve zna¢né mife probiha,
nicméné neni soucasti Zadnych doporuceni ¢i standardnich procest.

1.6.7. 0Osoby s chronickym onemocnénim ledvin

P (Pacient, Problém) Osoby s chronickym onemocnénim ledvin

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a |écbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice
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Doporuceni 2.7

. ., Y, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | sila
Testovani anti-HCV bude jednordzové provedeno u vsech osob pfi zahdjeni
dispenzarizace pro onemocnéni ledvin (CKD) ¢i pfi vstupu do programu nahrady
funkce ledvin (RRT). U pacientd v RRT bude testovani provadéno nasledné DDP (CR)
opakované v 6meésicnich intervalech ¢i v pripadé rizikového chovani, expozici
rizikovému faktoru pfenosu HCV infekce nebo pfi klinickém podezfeni na akutni HCV
infekci.

1.6.7.1. Vlychodiska pro doporuceni
Prevalence HCV infekce mezi pacienty s chronickym onemocnénim ledvin je mnohonasobné vyssi nez
prevalence HCV v béiné populaci.’®182 Pacienti s CKD, pacienti v programu RRT a pacienti po
transplantaci ledviny predstavuji velmi speciadlni skupinu nemocnych s chronickou HCV infekci. HCV
infekce je u pacientl v RRT i transplantovanych asociovana s vyssi vSseobecnou i jaterni mortalitou,
zejména v dlouhodobém horizontu.'®® Nejvétsim rizikem vyplyvajicim z HCV infekce u pacienta s CKD
i v RRT programu je viak reaktivace infekce po transplantaci ledviny pfi imunosupresivni 1é¢bé. 18

Pfenos HCV infekce v ramci hemodialyzacnich jednotek je stale vyznamnym problémem a publikované
studie potvrzuji pfenos pfi nedodrzeni hygienickych pfedpisti zdravotnickym personédlem .8

1.6.7.2. Pfinosy a rizika

HCV infekce je vyznamnou pfi¢inou morbidity i mortality osob s CKD. Diagnéza HCV infekce a |é¢ba
DAA vedouci k vyléceni infekce ma jednoznacny potencial nejen vyznamné snizit jaterni morbiditu
a mortalitu této skupiny osob, ale rovnéz zamezit pfenosu na ostatni zdravé osoby, nebot pacienti
s CKD a v programu RRT jsou nemocni s vysokym poétem hospitalizaci podstupujici vyznamny pocet
invazivnich zakrok(. Neptimy efekt lze spatfit i vtom, Ze anti-HCV testovani mlze vést na strané
osetrujicich odbornosti (prakticky Iékaf, nefrolog, internista, Iékar transplantacniho centra) ke zvyseni
zajmu o projevy jaterniho onemocnéni u pacient(i s CKD, a tim opét mize dojit v kratké budoucnosti
ke snizeni jaterni morbidity a mortality. Pfinos spociva i v dalSim rozsifeni cilové kohorty pacienta.
| vtéto cilové skupiné plati, Ze pokud k pfenosu HCV infekce doslo, stalo se tak jiz v minulosti
a pravdépodobnost pfenosu v obdobi po uskuteénéni testovani pfi absenci rizikového chovani je
minimalni.

Rizika testovani spocivaji kromé nepresnosti vyplyvajicich ze sbéru dat také v tom, Ze testovani bude
provedeno opakované. Dlvodem odmitnuti vySetfeni pacientem muze byt obava z dalsi sloZité
diagndzy, nicméné lécba HCV infekce mlze byt u jedinc s CKD kauzalni lé¢bou rendlniho onemocnéni.

1.6.7.3. Realizace doporuceni
Pfi testovani osob s CKD bude uplatiovdna dvoukrokovd strategie pfi dodrZeni standardi
predtestového a potestového poradenstvi. Podle minéni a informaci autor( testovani v tomto smyslu
ve velké mife probiha jiz v tuto chvili.

Vysetfeni anti-HCV pomoci laboratornich technik bude provedeno vidy:

e Pfizahajeni dispenzarizace v nefrologické ambulanci
e Pfizahdjeni programu RRT
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e Pravidelné dvakrat rocné u pacientll v programu RRT

e Pfed zafazenim pacienta do Cekaci listiny k transplantaci ledviny

e Pfi nové vzniklé elevaci ALT nad dvojndsobek normy ihned ¢i pti anamnéze rizikovych
faktor( pfenosu HCV infekce

1.6.8. Testovani a protivirova lé¢ba uzivatell drog (PWID)

P (Pacient, Problém) Osoby aktivné uzivajici drogy, osoby s anamnézou
uzivani drog, osoby zafazené do substitucnich
programa.

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,

typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.8

GRADE
D &eni/Prohlaeni _
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

5. Testovani anti-HCV bude u kazdého injekéniho uZivatele drog provedeno
v intervalu 6 mésicQ.

6. Testovani je provadéno ve vsech typech specializovanych adiktologickych
programU (terénni programy, nizkoprahova kontaktni centra, ambulantni
programy, rezidencni programy vcetné lécby v terapeutickych komunitach,
dolécovaci programy a programy socialni integrace).

7. V zavislosti na okolnostech (misto testovani, cilova skupina) a perspektivé DDP (€R)
zahdjeni protivirové |é¢by lze uZit jedno i dvoukrokovou strategii testovani.

8. Lécba PWID by méla byt preferenéné vedena v zavedenych zdravotnickych
zafizenich, ktera maji veSkeré pfistrojové i persondlni vybaveni umoZiujici
poskytovat vysoce specializovanou péci problematické skupiné pacienta.
Zahajeni lécby musi bezprostfedné nasledovat pozitivni prikaz infekce.
IdedInim pristupem je zahdjeni IéCby ve stejny den.

1.6.8.1. Vlychodiska pro doporuceni
Epidemiologicka charakteristika osob PWID je podrobné rozebrana v kapitole 4.

1.6.8.2. Prinosy a rizika

Lécba PWID byla opakované hodnocena jako nakladové efektivni a jako jeden z kli¢ovych prvka
nutnych pro dosaZzeni vytycenych eliminacnich cil WHO do roku 2030. Pozitivni zkusenosti s |écbou
drogové zavislych byly opakované publikovény i v CR. Frafikova et al. publikovali studii (submitovano),
ve které |écili DAA rezimy dvé skupiny nemocnych: 1. Skupina nitroZilnich uzivatelG drog (IVDU, N =
101): pacienti s anamnézou IVDU, délka abstinence nerozhodovala o zatazeni do 1éCby. 2. Kontrolni
skupina (N = 177): pacienti bez anamnézy IVDU lécCeni ve stejné dobé. Charakteristiky obou sobord,
predevsim analyzu identifikovanych rizikovych faktor( prenosu HCV v kontrolni skupiné a srovnani
odbornosti referujiciho Iékare k terapii DAA, ukazuje Obrazek 17 a Obrazek 18. SVR12 a SVR24 v obou
skupinach lécenych osob ukazuje

Obrazek 19. Mezi obéma skupinami nebyl Zadny statisticky vyznamny rozdil.
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Obrazek 17. Charakteristiky lécenych osob

(Pohlavi (Muzi) |

Cizinci

Zpusob prenosu infekce
IVDU

Transfuze

Tetovaz

Pohlavni styk
Nosokomialni prenos
Profesni riziko

MSM

Neznamy

Vék (roky, median, rozmezi)

Abstinence
Recentni uzivani
>1rok

>5let

66 (65,3 %)
40 (22-68)
12 (11,9 %)

101 (100 %)

19 (18,8 %)
24 (23,8 %)
58 (57,4 %)

Obrazek 18. Reference k lécbé DAA

Reference k Ié¢
Infektolog
Gastroenterolog

Pr. lékaf, amb. specialista
Adiktolog, psychiatr
Pacient sam

Narodni portal
Q klinickych doporucenych postupl

34 (33,7 %)
25 (24,8 %)
11 (10,9 %)
9 (8,9 %)
22 (21,8 %)

Ve " MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

CESKE REPUBLIKY

91 (51,4 %) 0,02

59 (22-87) < 0,001

37 (20,9 %) N. S.
0 (0%) < 0,001

49 (27,7 %)
11 (6,2 %)
2 (1,1 %)
16 (9,0 %)
13 (7,4 %)
4 (2,3 %)

82 (46,3 %)

N.A.

101 177

68 (38,4 %)
67 (37,8 %)
30 (17 %)
0(0 %)
12 (6,8 %)

< 0,001
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Obrazek 19. U¢innost Ié¢by DAA (SVR12 a SVR24)

100
90
80
370
S
G 50 IVDU
-]
350 m Kontroly
<40
14
7 30
20
10
98 89
0
SVR 12 SVR 24
VDU Kontroly
SVR 12 99 (98 %) 172 (98 %) N.S.
Ztracen ze sledovani 2 (2,0 %) 1 (0,6%)
Relaps 0 (0 %) 4 (1,4 %)
SVR 24 89 (88,1 %) 163 (92,1 %) N. S.
Ztracen ze sledovani 10 (9,9 %) 5 (2,8 %)
Relaps 1(1 %) 9 (5,1 %)
Reinfekce 1(1%) 0 (0 %)

Je tfeba zdUraznit, Ze k dosazZeni takto uc¢inné Iécby u problematické skupiny pacientl je tfeba dodrzet
zakladni systémova opatreni a predpoklady podrobné rozebrané v predchozich kapitolach. Naplnéni
téchto predpokladd je mozné pouze v omezeném poctu vysoce specializovanych pracovist, ktera jsou
schopna diagnostiku i 1écbu DAA pfisné individualizovat a pfizpisobovat potfebam a mozZnostem
|éCené skupiny osob. Tento vysoce specializovany pristup je podminkou efektivniho vyuziti vsech
prostiedkl vloZzenych do diagnostiky a 1é¢by HCV u PWID.

Rizika spojena s terapii HCV infekce u PWID jsou predevsim ndsledujici:

a) Reinfekce: Reinfekce je soucasti péce o HCV u rizikovych skupin osob, predevsim pravé
u PWID. Riziko reinfekci Ize efektivné snizit spravnym informovanim osoby indikované
k protivirové 1écbé a dlislednym uplatriovanim vSech programi harm reduction.

b) Non-adherence klécbé: Riziko non-adherence lze Ucinné snizit opatfenimi a postupy
zminénymi v pfedchozich kapitoldch. Efektivnimi ndstroji jsou denni vydej medikace
v kontaktnim centru pti vydeji substituc¢ni IéCby, dale nejraznéjsi formy upominek
(poucenymi peery, mobilnimi aplikacemi apod.). Kli¢ova je i pozitivni motivace lé¢ené osoby.

Minimalizace zminénych rizik vyZzaduje komplexni pfistup ke kazdé lé¢ené osobé, tj. je tfeba nastavit
velmi efektivni spolupraci vSsech dotéenych osob a odbornosti.
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1.6.8.3. Realizace doporuceni

Pti snaze o efektivni uplatnéni doporuceni je zapotrebi:

1.

4.

Navazat pracovisté poskytujici komplexni péci, predevsim protivirovou lé¢bu DAA, na mistni
adiktologické sluzby.

Realizovat edukacni akce, seminafe a pracovni setkani na narodni a krajské drovni s Ucasti
adiktologickych, klinickych pracovist, hygienické sluzby a zdravotnich dstav( s cilem posilit
a nastavit vzadjemnou spoluprdci.

Definovat postupy spoluprace mezi adiktologickymi a klinickymi pracovisti, a to individualné
pro kazdou adiktologickou sluzbu a klinické pracovisté.

Zavést edukacni programy a navstévy specialistd v adiktologickych sluzbach.

V zajmu o odstranéni existujicich bariér pro vstup uZivatell drog do systému péce a zahajeni |éCby DAA

je zapotrebi:

1.

Zvysit informovanost uZivatelll drog o moderni diagnostice a 1é¢bé HCV — zpracovat informacni
materialy a distribuovat je do adiktologickych sluzeb.

Poskytnout asistenci uZivateldm drog zachycenym ve screeningu pti pocatecnim kontaktu
s klinickym pracovistém prostrednictvim doprovodnych socidlnich a peer intervenci.

Vytvaret detasovana zdravotnickd pracovisté pro diagnostiku a Ié¢bu HCV v mistech, kde je
poskytovana adiktologicka péce uZivatelim drog, tedy zejména v nizkoprahovych programech
(kontaktni centra) a v mistech realizace substitu¢nich programu.

Opatreni, kterd pomahaiji udrzet l1é¢ené pacienty v 1é¢bé, jsou:

1.

Poskytovani odborného adiktologického poradenstvi a psychosocialni podpory pacientim
v 1é€bé (nutna spoluprace adiktologickych a klinickych pracovist).

Poskytovani financné dostupné substituéni IéCby uzivatelim opioid.

Dodrzovani postupl zvysujicich adherenci k lécbé u aktivnich uZivateld drog (dodrzovani

davek), které zahrnuji mimo jiné:

Asistenci a doprovazeni
Upominky s vyuZitim mobilniho telefonu a jinych technologii
Déavkovace léku

O O O O

Podavani |ék(i za pfimé kontroly, napf. v kontaktnich centrech (daily observed therapy,

DOT)

o Prvky contingency managementu, tj. drobné odmény (napf. stravovaci kupony) za
dodrZovani |é¢ebného rezimu

o Zapojeni peer konzultantd

DuleZitou podminkou nakladové efektivni péce o PWID a zejména jejich |écby DAA je definovani

a zavedeni vSech opatfeni smérfujicich k prevenci reinfekce HCV. Jednd se zejména

o adiktologickou péci v obdobi po skonceni protivirové IéCby HCV, jejimz cilem je kromé prevence

reinfekce i feSeni drogové zavislosti. Takova péce spociva v:

@
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o Poskytovani poradenstvi a smérovani uZivateld drog k abstinenci a/nebo bezpeénému
zpUsobu uzivani drog;

o realizovani harm reduction programi (véetné vymény jehel a stiikacek) i pro uzivatele
drog v IéCbé nebo po |écbé DAA;
poskytovani finanéné dostupné substituéni |é¢by uZivatellim opioidd;
poskytovani nasledné péce sméfujici k celkové socialni integraci, véetné podpory
v hledani ubytovani a zaméstnani.

1.6.9. Osoby ve vykonu trestu odnéti svobody (VTOS)

P (Pacient, Problém) Osoby ve vykonu trestu odnéti svobody

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.9

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni v

Uroven Sila

Testovani osob ve vykonu trestu odnéti svobody a odeslani nové diagnostikovanych
na specializované pracovisté:
e Testovani anti-HCV doporucujeme u kazdé osoby ve vykonu trestu odnéti
svobody, v zavislosti na okolnostech.
e Testovani doporucujeme provést ve vSech typech zafizeni vézeriské sluzby.
e Vzavislosti na okolnostech (misto testovani, cilova skupina) a perspektivé
zahdjeni protivirové |é¢by lze uZit jedno- i dvoukrokovou strategii testovani. DDP (CR)
e Doporucujeme, aby Iécba osob ve vykonu trestu odnéti svobody byla vedena
v zavedenych zdravotnickych zafizenich dlouhodobé spolupracujicich se
systémem zdravotni péce vézenské sluzby, ktera maji veskeré pfistrojové
i personalni vybaveni umoZnujici poskytovat vysoce specializovanou péci
problematické skupiné pacientll, a to bezprostfedné po pozitivnim prikazu
aktivni infekce, idedIné stejny den.

1.6.9.1. Vlychodiska pro doporuceni testovat osoby ve VTOS

Odhaduje se, 7e v jakémkoliv okamZiku je na svété uvéznéno kolem 10 milion( osob.*® HCV infekce je
mezi vézni a mezi osobami, které v minulosti byly véznény, vyznamné castéjsi nez v bézné populaci.
Metaanalyza publikovanych studii prokazala HCV infekci u 26 % vézrili celkem, a dokonce u 64 % z téch,
ktefi uzivali nitroZilné drogy.'®” Celkové ma 58 % PWID anamnézu vykonu trestu a 56—90 % PWID bylo
nebo bude v priibéhu Zivota uvéznéno.'®® Tato vysoka &isla |ze z&4sti vysvétlit kriminalizaci uZivani drog.
KaZdy paty vézeri je odsouzen za zloéin spojeny s drogami.'® K pfenosu HCV ve véznicich dochézi
v dUsledku kombinace faktor( jako jsou: vysoka prevalence HCV, injek¢ni uzivani drog, tetovani,
sexudlni pfenos mezi MSM.*8°

1.6.9.2. Systém poskytovdni péce
Pro osoby na okraji spole¢nosti, které velmi ¢asto maji v béZzném Zivoté horsi pristup ke zdravotni péci

neZ ostatni populace, pfedstavuje doba vykonu trestu odnéti svobody (VTOS) dobrou pfileZitost, jak
jim nabidnout programy preventivni i |é¢ebné. U HCV infekce tento fakt plati rovnéz.
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Poskytovani veskeré zdravotni péce véznénym osobdm, a to i tém zavislym na drogach, je v souladu
s doporugenim pfislusnych svétovych organizaci.'®®

V konkrétnim pfipadé HCV infekce umoznuje jednoduchost a kratkodobost 1é¢by pangenotypovymi
rezimy DAA zapojenim nejen lékafského persondlu, ale i SZP do systému péce o |éCené véznéné osoby.
Vlastni systém testovani a Iécby osob ve VTOS muZe byt povinny, motivacni, mdze vést i k oddéleni
infikovanych osob. Nedilnou soucdsti systému péce musi byt i pevné nastaveny systém pro osoby po
propusténi z VTOS. Osoby jednou véznéné, zejména osoby s drogovou anamnézou, se velmi ¢asto do
vézeni vraci opakované. Zdravotni systém ve vézeni se liSi ve vétsiné svétovych zemi lisi proti systému
péce mimo vézeni. Zajistit kontinuitu péce zejména o osoby s probihajici DAA terapii v okamziku
propusténi i mimo vézeni v bézné populaci je klicovym principem. Bez zajisténi kontinuity klesa
efektivita |écby a vynalozenych prostredkd.

1.6.10. MuZi majici sex s muzi (MSM) a osoby poskytujici komercni sexudlni sluzby

P (Pacient, Problém) Muzi maijici sex s muzi (MSM) a osoby poskytujici
komeréni sexudlni sluzby
C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu
C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice
Doporuceni 2.10
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ,
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Testovani MSM a osob poskytujicich komeréni sexuadlni sluzby a odeslani nové
diagnostikovanych na specializované pracovisté:
e Testovani anti-HCV doporucujeme u kazdé osoby z této specifické skupiny
v intervalu 6 mésica.
e Testovani doporucujeme provést ve vSech zafizenich poskytujicich témto
osobdam zdravotni pédi. DDP (€R)

e Vzavislosti na okolnostech (misto testovani, cilova skupina) a perspektivé
zahdjeni protivirové lécby lze uZit jedno- i dvoukrokovou strategii testovani.

e Doporucujeme, aby |écba MSM byla vedena v zavedenych zdravotnickych
zafizenich, ktera maji veskeré pristrojové i persondlni vybaveni umoznujici
poskytovat vysoce specializovanou péci problematické skupiné pacient(, a to
bezprostfedné po pozitivnim prikazu aktivni infekce, idealné stejny den.

1.6.10.1.Vychodiska pro doporuceni testovat MSM a osoby poskytujici komercni sexudlni sluzby
MSM a osoby poskytujici komercéni sex obou pohlavi maji vyssi prevalenci HCV neZ bézna populace.
Davody tohoto stavu jsou komplexni (uzivani drog, vyssi prevalence HIV infekce, vyssi riziko rizikového
kontaktu s HCV pozitivni osobou — vy33i riziko expozici HCV).!

1.6.10.2.Systém poskytovdni péce
V systému péce o tuto specifickou skupinu osob je tfeba zohlednit regionalni podminky a mozZnosti.
Jako velmi vyhodné se jevi navazat/spojit péci o tuto skupinu osob s pé¢i poskytovanou i osobam
aktivné uzivajicim drogy, véetné substitucni IéCby, socidlni péce a podpory.
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1.6.11. Testovani ve zdravotnickych zafizenich a v Ustavech socidlni péce

P (Pacient, Problém) Osoby aktivné uzivajici drogy, osoby s anamnézou
uzivani drog, osoby zafazené do substitucnich
program

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,

typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Doporuceni 2.11

" P GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Lékar zdravotnického zafizeni ¢i zatizeni socidlni péce indikuje sérologické vysetreni
anti-HCV u:

4. VsSech osob narozenych v obdobi 1975-1995 pfijimanych k hospitalizaci
na oddéleni chirurgickych oborl, internich oborGd a na oddéleni
dermatovenerologie.
5. Vsech téhotnych Zen nejpozdéji v sedmém mésici téhotenstvi, pokud nebylo
provedeno dfive a nebylo zaznamenano v prikazu téhotné Zeny.
6. VSech osob s podezienim ¢i s prikazem aktivniho i anamnestického uzivani
drog pfi prijeti na jakékoliv oddéleni. DDP (€R)
VysSetieni anti-HCV se u vySe definovanych skupin osob neprovadi v téchto
pfipadech:

3. Vysetfeni bylo provedeno prokazatelné v pribéhu poslednich 12 mésicl
a vysledek je k dispozici.

4. U pacientl se znamou anti-HCV pozitivitou.

U osob s nové odhalenou anti-HCV pozitivitou je indikujici Iékaf povinen bez

zbytecnych pratahd zajistit vySetfeni specialistou — hepatogastroenterologem ci

infekcionistou.

1.6.11.1.Vychodiska pro doporuceni
Vyse uvedené doporuceni pro testovani osob pfijimanych k hospitalizaci ¢i pobytu ve zdravotnickych
zafizenich a zafizenich socidlni péce v sobé odrazi doporuceni pro testovani analogickych skupin
obyvatelstva mimo zafizeni zdravotni/socialni péce.

1.6.11.2.Prinosy a rizika
Pfinos testovani osob pfijimanych do zdravotnickych zafizeni a zafizeni socidlni péce je predevsim
v rozsifeni cilové skupiny, ktera bude takto testovdna. Testovanim osob z definovanych rizikovych

skupin se minimalizuje epidemiologické riziko Sifeni HCV ve zdravotnickych zafizenich, tj. mezi pacienty
vzajemné, ale i ve sméru pacient-zdravotnik.

Riziko spociva pouze v duplicitnim testovani stejné osoby. V pfipadé pfijimani k hospitalizaci osob
s drogovou zavislosti (a osob z dalSich vysoce rizikovych skupin, jako jsou HIV+, MSM apod.) nicméné
ani duplicitni testovani nemusi byt zcela nemistné. Vzhledem k regulacim, kterym testovani ve
zdravotnickych zafizeni podléh3, jsou dle minéni autor( naklady spojené s neindikovanym testovanim
zanedbatelné.
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1.6.11.3.Realizace opatieni
Sérologicka vysSetreni osob, kterym je poskytovana péce ve zdravotnickych zafizenich ¢i zafizenich
socialni péce jsou vyjmenovana v § 7 vyhlasky 306/2012 Sb. (Vyhldska o podminkdch predchdzeni
vzniku a sifeni infekénich onemocnéni a o hygienickych poZadavcich na provoz zdravotnickych zarizeni
a ustavi socidlni péce). Jeji znéni je trfeba upravit tak, jak je uvedeno v textu naseho nového
doporuceni.

Testovani mlze byt v zavislosti na okolnostech a konkrétnich podminkach zdravotnického zafizeni i
zafizeni socidlni péce jedno i dvoukrokové. Nezbytné je dodrZeni pravidel platnych pro testovani,
vCetné pred- a potestového poradenstvi.
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1.7. Jak testovat aktivni nebo prodélanou HCV infekci (expozici HCV) — vybér
sérologického testu a testovaci strategie

Klinicka otazka 3: Jak testovat aktivni nebo prodélanou HCV infekci (expozici HCV) — vybér
sérologického testu a testovaci strategie.

P (Pacient) Osoby v riziku expozice HCV

| (Intervence) Jednokrokova ¢i dvoukrokova strategie testovani
C (Komparace) HCV negativni populace

O (Vystupy) Diagnéza aktivni ¢i prodélané HCV infekce

Doporuceni 3

Doporuéeni/Prohlaseni v —

Pro sérologické testovani prodélané nebo aktivni — pfitomné infekce u dospélych
osob, déti (v&k > 18 mésici?) a dospivajicich je doporugeno poufiti sérologického
testu (detekce protildtek ¢i antigenl) bud' ve formé rychlého diagnostického testu | @HOO / 1
(RDT), nebo laboratorniho testu?, ktery naplfiuje minimalni kritéria bezpe¢nosti, | DDODO
kvality a standardd provedeni® (s ohledem na analytickou a klinickou sensitivitu
a specificitu).

U dospélych a déti starsich 18 mésici® je doporuéeno uZiti jednoho sérologického
testu pro inicidlni detekci sérologickych ukazatel( prodélané nebo aktivni infekce,
a to jesté pred naslednym vysetrenim technikami detekce nukleovych kyselin (NAT)
prokazujicimi virémii.

SIS IS 17?

Legenda: 1 HCV infekci je moZné potvrdit u déti mladSich 18 mésicl pouze metodami detekce HCV RNA, protoze
transplacentarni materské protilatky pretrvavaji v krevnim obéhu ditéte az do 18 mésicu, coz Cini vysledky sérologickych testud
nejednoznacnymi. 2 Laboratorni testy zahrnuji enzymatickou imunoesej (EIA), chemoluminiscenéni imunoesej (CLIA)
a elektrochemoluminiscencni esej (ECL).

3 v €R musi mit pouzivané testy CE certifikaci vydanou pfislusnou regulaéni autoritou podle zakona 268/2014 Sb. Viechny
metody in vitro diagnostiky by mély byt pouZity podle ndvodl vyrobctd a tam, kde je to mozné, by testovaci laboratofe mély
pouzity tam, kde takovy pfistup navysi pfistup k testovani (napf. v pfipadé testu vhodného k vysetieni vzorkd zaschlé krve)
a tam, kde je takovy pfistup cenové vhodnéjsi. Podle dostupnych dat je pfi pouziti NAT akceptovatelny dolni limit detekce
3000 IU/ml a nizsi, protoze identifikuje 95 % osob s pozitivni virémii. Vétsina test(, které jsou bézné pouzivany pfi laboratorni
detekci HCV RNA v Ceské republice, ma dolni limit detekce kolem 10-20 1U/ml.

108

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

Obrazek 20. WHO doporucena strategie jednoho testu detekce anti-HCV (bez ohledu na prevalenci
HCV).

Anti-HCV

_ T~

Anti-HCV + Anti-HCV -
(reaktivni) (nereaktivni)
hodnoceni pozitivni hodnoceni negativni
Kompatibilni s expozici HCV Bez sérologického prikazu HCVinfekc4

Pokrocit ke stanoveni HCV RNApomoci NAT
(testovani virémie)

1.7.1. Vychodiska pro doporuceni

Testy uZivané pro detekci expozice HCV a prukaz aktivni ¢i prodélané HCV infekce spocivaji v detekci
protilatek proti HCV za pouziti relativné levnych sérologickych metod. Tyto protildatkové testy
neumoznuji detekovat infekci tésné po prenosu HCV, protoze protilatkovd odpovéd neni prokazatelna
u osoby recentné infikované po dobu 2—3 mésic(.8° Toto diagnostické okno muize byt zkrdceno uZitim
testU, které detekuji HCV antigen. Uréeni expozice HCV typicky zahrnuje strategii jednoho, nebo dvou
krokud. Hlavnim dlvodem uziti druhého protilatkového testu je snaha minimalizovat falesné pozitivni
vysledky a snizZit poCet osob odesilanych k drazSimu testovani pomoci NAT, které konfirmuji virémii.
V pfipadé pozitivniho prikazu anti-HCV (tj. prikazu aktivni ¢i prodélané HCV infekce) je tfeba provést
testovani virémie HCV, coZ se provadim cestou detekce HCV RNA nebo HCV (p22) core antigenu
(HCVcAg)'. S vyjimkou screeningu darch krve a darcli orgdnl neni provddéno testovani HCV RNA za
ucelem pruakazu expozice HCV, prestoZe detekce HCV RNA md kratsSi periodu okna (1-2 tydny po
prenosu infekce). Divody spocivaji v dostupnosti pfislusSnych metod a v jejich cené.

1.7.2. Souhrn dlkazl pro testovani expozice HCV

1.7.2.1. Jakou sérologickou metodu pouZit?

Systematicky prehled srovnaval senzitivitu, specificitu, pozitivni a negativni prediktivni hodnotu
rGznych komercné dostupnych sérologickych testd (RDT nebo EIA) pfi detekci anti-HCV s laboratornim
referenénim standardem EIA. 5 studii hodnotilo RDT s EIA referenénim standardem,¥%% 13 studii
srovnavalo vysledky RDT s NAT nebo imunoblotu®®2% 3 14 studii srovhdvalo RDT s kombinaci EIA,

J Testovani HCVcAg neni v Ceské republice dostupné, nemd ani stanovenou Uhradu z prostiedk( vefejného zdravotniho
pojisténi.
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imunoblot nebo NAT.1917195.209-217 13 sty dii srovndvalo RDT pouZivajici Ustni tekutinu s RDT v plné krvi

).90:210.212,213,217-223  Cjtované studie byly provedeny v rdznych pacientskych

(séru nebo plazmé
populacich, véetné bézné populace, rizikovych populaci nebo u hospitalizovanych pacientd. Testovany

vzorek Cital 37-17894 osob. Studie byly usporadany jako prirezové nebo kohorotové studie.

1.7.2.2. Rychlé diagnostické testy

Podle 5 studii srovnavajicichh RDT pouze se EIA referencnim standardem je kumulovand RDT sensitivita
99 % (95 % Cl:98-100) a specificita 100 % (95 % Cl: 100—100). Avsak senzitivity se v individudlnich
studiich pohybovaly od 83 % do 100 % a specificity od 99 % do 100 % (Tabulka 16).

Tabulka 16. Souhrn diagnostické pfesnosti protilatkovych testli HCV (rGzné formaty testa a jejich

komparatory, rtizné populace, rtizné typy vysetfovanych vzorkt a rlizné znacky seti)
Srovnani Kumulovana senzitivita Kumulovana specificita

(95 % C1) (95 % C1)

Format metody a komparatory

RDT vs. jenom EIA (N=5) 99 (98-100) 100 (100-100)
RDT vs. NAT nebo imunoblot 93 (91-95) 98 (97-99)
(N=13)

RDT vs. EIA, NAT nebo imunoblot 97 (96-98) 100 (100-100)
(N=14)

Kombinace testovani protilatek 86 (79-94) 99 (98-100)

a antigenu (N=6)
Populace (RDT vs. EIA, NAT nebo imunoblot)

BéZna populace (N=17) 95 (94-96) 99 (98-99)
Kli¢ové rizikové populace (N=19) 97 (96-98) 94 (94-95)
Hospitalizovani pacienti (N=16) 97 (96-98) 100 (100-100)
Typ vysetifovaného vzorku (RDT vs. EIA, NAT nebo imunoblot)

Krev (N=45) 98 (97-98) 98 (98-99)
Ustni tekutina (N=12) 94 (93-96) 100 (100-100)
Oralni RDT vs. krevni standard 94 (93-96) 99,9 (99,8-100)
(N=12)

Znacky oralnich testd

Oraquick (N=8) 98 (97-99) 100 (100-100)
Jiné znacky (Chembio 88 (84-92) 99 (99-100)
DPP,Blioeasy, ImmunoComb I

(N=6)

Legenda: EIA: enzymoimunosesej, NAT: test detekce neukleovych kyselin, RDT: rychly diagnosticky test.

1.7.2.2.1. Obchodni znacky

Mezi rznymi studiemi byla vyznamna heterogenita a variabilita v chovani jednotlivych znacek RDT,
ato dokonce i v rdmci jedné znacky RDT. Ackoliv neni pouziti NAT nebo imunoblotu spravnou
referencni metodou pro urceni diagnostického pfinosu RDT, byla kumulovana senzitivita RDT 93 %
(95 % C1:91-95 %) a specificita 98 % (65 % Cl:97-99 %).

1.7.2.2.2. Populace

Vysokd senzitivita (> 95 %) a specificita (> 99 %) RDT pro detekci anti-HCV pti pouziti rdznych
referencnich standardG (EIA, imunoblot) byla prokdzana napfi¢ populacemi, které podstoupily
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screening (béznd populace, klicové rizikové populace, hospitalizované osoby). Avsak v cca tretiné
hodnocenych studii byl patrny jasny bias tykajici se vybéru pacient( pro testovani.

1.7.2.2.3. Testovany vzorek

RDT uzivajici oralni tekutinu vykazaly niZsi sensitivitu ale vyssi specificitu ve srovnani s referenénim
standardem: 94 % (95 % Cl: 93-96 %) a 100 % (95 % Cl: 100—100 %). Avsak 8 studii, které zkoumaly
OraQuick ADVANCE® HCV Rapid Antibody Test (OraSure Technologies, Inc.), mélo vyssi sensitivitu,
98 % (95 % Cl: 97-98 %) ve srovnani s ostatnimi znackami testl zkouSenych v 6 jinych studiich
(kumulovana senzitivita 88 % [95 % Cl: 84-92 %]). Pro ostatni znacky testl nebyla publikovana
dostate¢nd data.

1.7.2.2.4. RDT a EIA u HIV pozitivnich osob

K provedeni analyzy RDT a EIA u osob s HIV/HCV koinfekci nejsou dostupna dostateénd data.?2%224-227

Jedna africka studie popsala skutecnost, Ze HCV EIA mUZe byt asociovana s vyssim stupném falesné
pozitivity u HIV infikovanych.?®

Celkova kvalita dikazl pro doporuceni uzivat RDT byla hodnocena jako nizka aZ stfedni. Dldvodem
snizeni sily doporuceni bylo predevsim vyznamné riziko bias pfi prlrezovych studiich a heterogenita
vysledk.
1.7.2.3. Jakou pouzit testovaci strategii?

Existuje jedind analyza nakladové efektivity srovnavajici tfi testovaci strategie v brazilské populaci.??®
Autofi prokazali, Ze strategie jediného sérologického testu pro detekci anti-HCV nasledovana
konfirmaci virémie prlkazem HCV RNA pomoci NAT byla nakladové efektivnéjsi nez strategie dvou
sérologickych testl. Bylo provedeno také prediktivni modelovani, které zkoumalo diagnostickou
presnost jedno a dvoukrokové sérologické strategie zaloZzené na testovani hypotetické populace Citajici
1000 obyvatel s obéma krajnimi prevalencemi anti-HCV, které odrazeji typicky vysokou prevalenci
u PWID (45 %), intermediarni prevalenci u HIV infikovanych MSM (10 %) a stfedni (2 %) aZ nizkou
(0,4 %) prevalenci v béZzné populaci. Do modelovani byla zahrnuta i celd Sife charakteristik RDT anti-
HCV, (senzitivita 98 % a 90 % a specificita 99 % a 98 %), viz Tabulka 16.

Vystupy ukazuji silny vliv prevalence a specificity kitu na PPV. Pouziti vysoce senzitivniho a specifického
(98 % a 99 %) kitu dosahuje vysoké PPV pres 90 % pfi prevalenci 40 % a 10 %, a 67 % a 2 % a pouze
malé mnozstvi falesné pozitivnich diagnéz. Pouze nejmensi prevalence (0,4 %) zpUsobuje snizeni PPV
pod 50 %. ProtoZe celkovd PPV je vysoka pfi vSech urovnich prevalence pfi uZiti jediného testu, pouZiti
druhého sérologického testu by mélo vyznamny vliv pouze u populace s nejnizsi prevalenci (0,4 %),
zejména pokud by pouzity inicidlni test mél nizsi hodnoceni kvality.

1.7.3. Oduavodnéni pro doporuceni, jakou esej pouzit

Autofi WHO dokumentt dali silné doporuceni k uZziti sérologickych metod, zejména RDT, na zakladé
stfedni/nizké kvality dikaz( pro diagnostickou kvalitu. Vybér formatu testu (EIA, CLIA, ECL nebo RDT)
k testovani anti-CHV v definovaném souboru zavisi na parametrech kvality dané eseje, cené, na lvaze
o klicovych momentech vlastniho uZiti metody, jako je pfristup ktestovani, snadnost poufZiti
v zamysleném souboru osob a na dalSich okolnostech; napfiklad otazka komunitniho testovani versus
testovani ve zdravotnickém zafizeni.
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1.7.3.1. Prinosy a rizika

1.7.3.1.1.  UZiti RDT

V souborech a prostredich, kde je pfistup k laboratornim sluzbam limitovany nebo tam, kde neni
kapacita k provadéni EIA, dale vSude tam, kde se jednd o testovani tézko dostupnych osob, je
doporucéeno upfednostnit pouziti RDT pred laboratornimi metodami typu EIA. Tato preference je
odlvodnéna predevsim jejich jednoduchosti, relativné nizkou cenou a rychlosti vyhodnoceni. Tyto
faktory jsou dlivodem jejich potencialu vyznamné navysit dostupnost HCV testovani a zlepsit propojeni
s dalsi péci, coz vede ke snizeni poctu diagnostikovanych osob mizejicich z celého systému.

Dalsi dlivody preferencniho pouzivani RDT jsou:

1. RDT detekce anti-HCV maji pfijatelnou senzitivitu a specificitu ve srovnani s laboratorné
provadénymi EIA v Sirokém rozpéti populaci. Toto plati pro riizné znacky RDT. Jsou dostupné
RDT pouzivajici ordlni tekutinu, které maji adekvatni senzitivitu a specificitu, a proto jsou
zejména pouzitelné tam, kde je obtizné/nemozné provadét odbéry vendzni ¢i kapilarni krve.

2. RDT poutzivaji k vysetfeni vzorky odebirané méné invazivnim zplsobem, neZ je odbér piné
vendzni krve. Vysledky RDT jsou Casto dostupné ve stejny den, jako je provedeno vlastni
testovani. Takto dochdzi ke snizeni poctu dalSich navstév, coz vede ke snizeni ztraty
diagnostikovanych osob v obdobi mezi testovanim a poskytnutim dalsi péce/lécby.

3. Vprostfedich a systémech péce s limitovanymi zdroji vede rozsifeni pouzivani RDT
k minimalizaci problémU spojenych s odbérem vzork(, jejich zpracovanim a transportem
k laboratornimu vysetfeni. Testovani je timto zplsobem maximalné zjednoduseno
a decentralizovano.

4. V zemich s vysokym HDP mohou byt RDT vyuzZivany i ve véznicich a v zafizenich vénujicich se
substituéni lé¢bé zavislosti. Takto se zvySuje zachyt osob indikovanych k provedeni
screeningového vysetreni. Spravné vyskoleni komunitni (zdravotnicti) pracovnici jsou schopni
provadét RDT presné a spolehlivé.

1.7.3.1.2. UZti EIA

V prostiedich, kde existuje laboratorni infrastruktura nebo kde se provadi mnoho testl kazdy den, je
testovani laboratornimi metodami, jako je EIA, nakladové efektivni.

Ackoliv maji RDT a EIA podobnou klinickou senzitivitu a specificitu, testovani s pouzitim laboratornich
EIA bylo doporucovano jako spravnéjsi a nakladoveé efektivnéjsi v prostfedich, kde je dostupnd vhodna
laboratorni infrastruktura a kde je pravdépodobné uskutecnéni velkého mnozstvi provedenych
vySetieni (alespon 40 za den). Déle také u osob, pro které je laboratorni testovani dobie dostupné.

Je dlileZité poznamenat, Ze nejnovéjsi generace eseji testujicich anti-HCV protilatky jsou vyvinuty i pro
testovani HCVcAg tak, aby umoznily zvy3eni senzitivity vlastni EIA a zkratily diagnostické obdobi okna.
Pfresto tyto testy 4. generace nejsou v typickém pripadé schopny odlisit expozici HCV od chronické HCV
infekce.

kZadna z téchto metod neni a s nejvétsi pravdépodobnosti ani nikdy nebude v CR dostupna.
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1.7.3.1.3.  HIV pozitivni osoby

K formalnimu posouzeni diagnostické pfesnosti RDT v otdzce detekce anti-HCV u osob s HCV/HIV
koinfekci nebylo identifikovdano dostate¢né mnozstvi studii. Teoreticky by méla byt
u imunokompromitovanych osob (coZ je pfipad HIV infikovanych, osob v pravidelném dialyzacnim
|éCeni, osob na imunosupresivni terapii) senzitivita sérologickych testli detekujicich protilatky,
vyznamné sniZena. Proto u téchto osob nemusi byt expozice HCV timto typem testl odhalena.
Odhaduje se, Ze tato situace mlZe nastat az u 6 % HIV pozitivnich osob, které podstupuji testovani
anti-HCV metodami EIA.?2#?25 Castéji tato situace miZe nastat v pokrocilej$ich fazich onemocnéni HIV
a v fasnych fazich HCV infekce.??®%?’ Na druhou stranu existuji i zpravy o velmi éastych fale$né
pozitivnich sérologickych anti-HCV testech u HIV pozitivnich osob, a to zejména v zemich subsaharské
Afriky.?%®

1.7.3.1.4.  Minimdini kritéria kvality pro EIA a RDT

Autofi WHO dokument( se rozhodli nedefinovat minimalni kvalitativni charakteristiky pro jednotlivé
eseje, ale doporucuji, aby jakdkoli uzitd esej splnila kritéria prisného prezkouseni regula¢ni autoritou
pro diagnostické testy in vitro. Autofi si dale uvédomuji, ze kritéria kvality RDT v dané indikaci se
mohou lisit a Ze urcité RDT nejsou vyrobcem validovany pro testovani plné kapilarni krve.

1.7.4. 0Oduavodnéni pro doporuceni jednotestové strategie testovani

1.7.4.1. Prinosy a rizika

Autofi WHO dokument( dali podminéné doporuceni pro uZiti jednoho testu typu RDT nebo EIA
nasledovaného NAT HCV RNA nebo HCVcAg jako nejjednodussich a nejproveditelnéjsi testovaci
strategie ve vsSech prostredich a populacich na zakladé nizké kvality dlkazl, a to z nasledujicich
dlvodd.

1 Prediktivni modelovani ukazuje, Ze strategie jednoho testu identifikuje efektivné s vyjimkou
nékolika malo osob vSechny osoby, které jsou pravdépodobné infikovany a u kterych musi byt
nasledné potvrzena aktivni infekce testovani HCV RNA pomoci NAT. V prostifedich s nizkou
prevalenci podobné presné vylucuje témér vsechny HCV neinfikované osoby. Celkovy vliv druhého
(konfirmacéniho) sérologického na zvyseni PPV je ve srovndni se situaci u HBsAg mensi. Divodem
je to, Ze senzitivita a specificita RDT pro anti-HCV detekci je vSeobecné vyssi nez u HBsAg.

2 Existuji pochybnosti tykajici se ceny a proveditelnosti zafazeni druhého sérologického testu do
testovaci  strategie, zejména v nékterych  mistech  poskytujicich  testovéni/péci
a v oblastech/prostredich s limitovanymi zdroji.

3V populacich s nizkou prevalenci HCV mohou byt ¢astéjsi falesné pozitivni vysledky. Tyto osoby
tedy pfi jednotestové strategii podstupuji zbyte¢né a drazsi testovani NAT tak, aby byla
prokazana/vyloucena jejich aktivni HCV infekce. V této situaci by zavedeni druhého sérologického
testu mohlo zabranit testovani NAT. SniZeni celkovych ndklad( timto postupem je marginalni.
Autofi WHO GL nepovaZuji mnozstvi falesné pozitivnich sérologickych testl vedoucich k falesné
stanovené diagndze za tak vyznamné, aby opraviovalo zafazeni druhého sérologického testu.
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4  Rizika spojend sfalesné pozitivnim anti-HCV testem jsou minimalni, protoze vSechny osoby
s timto vysledkem jsou pfed zahdajenim protivirové |éCby testovany pomoci NAT na pfitomnost
HCV RNA.

1.7.4.2. Prijatelnost a preference

Dotaznik hodnotici preference respondent(i ukdazal silnou vétSinovou podporu uziti RDT v mistech
poskytovani péce tak, aby byl umoznén snadny pfistup k testovani. Podporu dale mélo zjednodusené
pouziti jednotestové strategie testovani HCV expozice ndsledované doplrikovym testovanim HCV RNA.
Poskytovatelé péce a pacienti identifikovali RDT pouzivajici vzorky oralni tekutiny jako pfijatelnéjsi nez
RDT pouZivajici plnou vendzni nebo kapilarni krev. A to zejména u déti.'

1.7.4.3. VlyuZiti zdroju

Cena RDT pro detekci anti-HCV se pohybuje od 0,5 do 2,0 USD u test( pouZivajicich krev. U testl
pouzivajicich oralni tekutinu se cena pohybuje kolem 10 USD. Cena EIA se pohybuje od 0,5 do 1,70
USD, ale EIA vyZzaduje dalsi laboratorni infrastrukturu a vybaveni spolu s dostateénou presnosti
a odbornosti provedeni. RDT nevyzaduji kapitalové investice do laboratorni infrastruktury a stejné tak
jsou v jejich pfipadé vyznamné nizsi naklady na udrzbu a reagencie. Uziti druhého rozdilného testu
typu RDT (tj. neindikované opakovani, snaha o tzv. konfirmaci apod.)™ vede ke zdvojnasobeni nakladd.

1.7.4.4. Proveditelnost

Dotaznik rozeslany do 19 zemi s nizkou produkci HDP prokazal, Ze jejich programové testovani
hepatitid pomoci jednokrokové strategie pouziva predevsim RDT, a to jak v celé Sifi nemocnicnich
sluzeb, v€etné testovani darcl krve, tak i v rdmci harm reduction programu a testovani a [éCby HIV.

1.7.5. Realizace opatieni

K testovani by mél se mél pouzivat test s nejvyssi analytickou i klinickou sensitivitou, a to RDT nebo
EIA. RDT maji obecné nizsi analytickou senzitivitu (IU/ml LoD) ve srovnani s EIA. Stejné tak je zapotrebi
mit primérenou jistotu, Ze vybrany typ testu ma minimalni mnozstvi faleSné pozitivnich reakci
(analytickych i klinickych).

1) Zajisténa kvalita testu a jeho vhodnost k uZiti pfi daném Gcelu: Dostupnost celé site kvalitnich
a dobfe fungujicich testd je kritickou soucasti jakéhokoliv programu testovani hepatitidy C.
Narodni autority jsou vidy zodpovédné za komercni dostupnost RDT pti splnéni vsech
standardnich poZadavki na jejich kvalitu, bezpeénost a poutziti.

2) Presnost testovani: Veskeré testovani HCV by se mélo provadét v souladu s navodem vyrobce.
Definovani presnych postupl a dostupnost specializované podpory pro osoby ¢i instituce,
které testovani provadéji, napomahda minimalizovat chyby pfi testovani, ¢imz se vyznamné
zvysuje kvalita celého testovaciho procesu.

3) Skoleni personalu: V misté zabyvajicim se testovanim by mél cely systém fungovat na zakladé
dodrzovani presné definovanych postupl prace. Personal provadéjici testovani musi byt

I'Vétsina RDT pouZivajicich oralni tekutinu ale dosud nebyla u déti validovéna a zkousena.
m Pozn. autord.
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specialné vyskolen k provadéni pouzivanych testl. Zdravotnicti pracovnici by méli rozumét
vSsem silnym, ale i slabym mistdm zvolené testovaci strategie. Definované osoby, které jsou
v kontaktu s testovanou osobou, by mély byt schopné poskytovat predtestové a potestové
poradenstvi, samoziejmosti je, Ze by mély byt schopny spravné reagovat na pozitivni
i negativni vysledky testovani. Soucasti dodavky RDT musi byt i spravné proskoleni osob
provadeéjicich RDT, vyhodnocujicich RDT, ale i spravné instrukce tykajici se skladovani test(
a dalSich materiald.

Vazba na lécebnou pédci: ProtoZze nékteré predbéiné vysledky testd mulzou byt falesné
pozitivni, je tfeba zajistit bezprostfedni vazbu na provedeni dalSiho testu a na klinické
vySetfeni. Jedna se zejména o situace, kdy je primdrni testovani provddéno v terénu a mimo
zdravotnicka specializovana zafizeni. Do systému testovani je tfeba zaradit i strategii
opakovaného testovani u osob ve vysokém riziku reinfekce HCV.

Poskytovat NAT na stejném misté jako je provedeno sérologické testovani, je povazovano za
idedlni zplsob testovani. Timto pfistupem se sniZuje ztratovost osob mezi testovanim
a zahajenim lécby v indikovanych pfipadech, snizuji se i dalsi ndklady ve vazbé na cestovani
pozitivné testované osoby do vzdalenych specializovanych center apod. Autofi WHO v tomto
standardd neuvaZovali o moznosti jednokrokové diagnostiky pomoci rychlych NAT (tyto jsou
uz dostupné i V CR").

Testovani HBV infekce pred zahdjenim Iécby DAA pro HCV infekci: Testovani HBV je
doporucovano pred zahajenim lééby DAA v populacich s vy$si prevalenci HBV/HCV koinfekce.

7.6. Mezery ve vyzkumu

Je tieba ziskat vice informaci o vlivu HIV pozitivity (a poctu CD4 bunék, virémie a zvoleného
ART reZimu) na diagnostické chovani RDT.

Méla by byt provedena analyza diagnostického chovani, dopadl do rozpoctu, nakladi
a nakladové efektivity jedno a dvoukrokového sérologického testovani v riznych populacich
s nizkou a vysokou prevalenci anti-HCV.

EIA a RDT eseje by mély byt validovany k pouziti vzork(i s méné invazivnim a jednodussim
zpUsobem odbéru, jako je napr. odbér oraini tekutiny, kapilarni pIné krve nebo zaschlé kapky
krve.

" Pozn. autord.

@
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2. Lécba HCV

4.1. Detekce viremické HCV infekce a rozhodnuti o lécbé

Klinicka otazka 4: Detekce viremické HCV infekce a rozhodnuti o |écbé

P (Pacient) Osoba s prokazanou HCV infekci
| (Intervence) Detekce sérové HCV RNA
C (Komparace) HCV negativni populace

O (Vystupy) 1. Prevalence HCV RNA pozitivity infekce

v testované skupiné

2. Procentudlni ¢ast infikovanych osob, u kterych
byla zahdjena protivirovd |écba ptimo
pusobicimi virostatiky (DAA)

Doporuceni 4
v P GRADE

Doporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Pfi reaktivnim sérologickém vysSetfeni anti-HCV protilatek, je doporucenou

a preferovanou strategii ke stanoveni diagndzy viremické HCV infekce vysetreni HCV EEB%@GGG/ ™
RNA kvantitativni nebo kvalitativni metodou detekce nukleovych kyselin (NAT).

Eseje detekujici HCV core (p22) antigen, které maji s NAT srovnatelnou klinickou ODDO o~
senzitivitu, jsou alternativou NAT v indikaci diagndzy viremické HCV infekce. :

4.1.1. Vychodiska pro pouZziti detekce nukleovych kyselin pro prikaz viremické HCV infekce

Detekce anti-HCV protilatek slouzi k prlikazu aktivni nebo prodélané HCV infekce (tj. expozice HCV)
a k rozliseni, kdo potrebuje dalsi vysetieni (priakaz aktivni virové replikace) a kdo nikoliv. Pfiblizné 15—
45 % osob, které jsou infikovany HCV, je schopno spontdnné HCV infekci eliminovat.?° Tyto osoby jsou
anti-HCV pozitivni, avSak nejsou infikovany HCV. Diagndza viremické HCV infekce u osob anti-HCV
pozitivnich odlisi osoby, které jsou aktivné infikovany a které jsou indikovany k 1é¢bé, od osob se
spontanni eliminaci infekce. Tato diagnostika se provadi pouZitim NAT technologii, které detekuji HCV
RNA.

Testovani nukleovych kyselin (NAT)

K detekci viremické HCV infekce jsou dostupné kvantitativni a kvalitativni metody. Kvantitativni NAT se
ve velké mife pouzivaly pro hodnoceni virové ndloze a identifikaci osob vyZadujicich |é¢bu, ale stejné
tak i pro hodnoceni odpovédi na 1é¢bu.231232 Kvalitativni NAT umoZiiuji rychlou a senzitivni detekci viru,
ale také umoznuji prokazat pokles virémie pod definovanou mez. K datu vydani standardu WHO 2017
bylo dostupnych 5 kvantitativhich HCV RNA eseji a dalsi 2 byly ve vyvoji.?2® V souéasnosti existuje velmi
malo srovnani dvou riznych metod. NAT technologie jsou velmi senzitivni a specifické pro detekci
virémie, ale vyzaduji sloZité laboratorni zazemi v€etné specializovaného persondlu. Nedavno zacaly byt
komercéné dostupné eseje detekujici HCV RNA, které je mozné pouzivat pfimo v misté poskytovani péce
nebo v jeho tésné blizkosti.
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4.1.2. Souhrn dlikazd pro doporuceni pouziti detekce nukleovych kyselin pro prikaz viremické
HCV infekce

Existuji dvé systematické prehledové prace, které posuzovaly diagnostickou presnost viremické HCV
infekce pouZitim kvalitativnich vs. kvantitativnich NAT a testovéani HCVcAg vs. NAT.23*

Diagnosticka presnost a limit detekce HCV NAT eseji

Systematicky pfehled identifikoval 4 vhodné studie,?®2%® které srovnavaly 3 HCV RNA NAT eseje
s referencni kvalitativni NAT (pouzity byly 2 eseje). Ackoliv kvalitativni NAT eseje ¢asnych generaci byly
schopné detekovat pritomnost HCV v plasmé v koncentracich o cely 1 log nizsi (tj. 10x nizsich) nez
kvantitativni NAT eseje, nizsi limit kvantifikace novych verzi kvantitativnich eseji je nyni srovnatelny
s vétSinou komer¢nich kvalitativnich eseji, tj. 15 IU/ml.

Kumulativni kvantitativni analyza dat dostupnych ze 3 studii ukazala blizkou korelaci mezi HCVcAg
a HCV RNA pfi virémiich vyssich nez 3 000 IU/ml. Limit detekce pro eseje s nejvyssi senzitivitou je
3 fmol/l HCVcAg nebo 0,06 pg/ml, ktery je ekvivalentni limitu detekce NAT kolem 1000-3000 IU/ml.
Tyto Udaje jsou v souladu s analytickou senzitivitou (limitem detekce), kterou udavaji vyrobci eseji.

Pfi urcovani virémie jsou povaZovany za referencni standard NAT eseje. Avsak kvalita studii
srovnavajicich kvantitativni vs. kvalitativni eseje detekujici virémii byla hodnocena jako nizkd, protoze
studii byl pouze maly pocet a mély vysokou heterogenitu vySetfovanych populaci.

4.1.3. Odivodnéni pro doporuceni pouZiti detekce nukleovych kyselin pro prikaz viremické HCV
infekce

4.1.3.1. Prinosy a rizika
Pouziti kvantitativnich nebo kvalitativnich NAT eseji k detekci HCV RNA

Autofi WHO dokumentl vydali silné doporuceni k pouZiti NAT eseji (bud kvalitativnich, nebo
kvantitativnich) jako preferované strategie pro diagnézu viremické HCV infekce. Doporuceni je
zalozeno na stfedni/nizké kvalité dikaz( z nékolika dGvodu:

1. Nova generace kvantitativnich a kvalitativnich eseji ma stejny limit detekce, ktery je kolem
15 IU/ml. Kvantitativni eseje jsou reprodukovatelnou metodou detekce a kvantifikace HCV
RNA v plasmé Ci v séru.

2. Literarni prehled ukazal, Ze 95 % osob majicich chronickou HCV infekci md virémii > 10 000
IU/ml. Vyjimkou jsou osoby, které maji pfechodné mezi 5. a 12. mésicem po infekci urcitou
kontrolu virové replikace. Ztéchto dlvodd, je rozmezi klinicky pozorovanych virémii
u infikovanych osob vzacné pod dolnim limitem kvantifikace kvantitativnich eseji a vétSina NAT
eseji (kvalitativnich i kvantitativnich) zachyti vétSinu viremickych infekci.

3. Ackoliv je vétSina kvantitativnich RNA eseji povaZovana za zlaty standard pro urceni diagndzy
a monitorovani HCV, vede vysokd cena téchto eseji a pozadavky na laboratof k tomu, Ze
v prosttedich s limitovanymi zdroji nejsou lehce dostupné. UzZ jsou nicméné dostupné nové
NAT, které Ize poutziti ke kvantifikaci HCV RNA v terénu. Tyto pfistroje maji jednodussi uziti nez
NAT vyZadujici laboratorni zadzemi, a usnadfuji tak dostupnost stanoveni viremické HCV
infekce.
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4.1.3.2. Prijatelnost a preference

Preference pro budouci strategii testovani HCV byly zkoumany pomoci dotazniku. Pro jednokrokovou
HCV diagnostickou strategii byl klicovou preferenci levny a v terénu proveditelny test potvrzujici
viremickou HCV infekci (48 % respondentl). Z tohoto poctu 52 % volilo test priikazu HCV RNA pro
vysokou senzitivitu a 35 % volilo eseje detekujici HCVcAg pro jeho nizsi cenu a jednoduchost
provedeni®. Vice nez polovina respondentl byla pfipravena pfijmout kompromis ve snizeni senzitivity
na 95 % pri soucasném snizeni ceny testu. 47 % respondentd také udalo preferenci pro test, ktery
pouziva kapilarni krev, a proto mlze byt jednoduseji proveden v terénu. MozZnost rychlého provedeni
a vyhodnoceni testu (ve stejny den) byla dalsim identifikovanym parametrem, ktery snizZuje ztratu osob
Vv navazujicim systému péce, snizujicim cenu dopravy a umoznujicim poskytovatelim péce osetfit vice
pacient( v jeden den.

4.1.3.3. Proveditelnost
Dotaznik zkoumajici zkuSenosti s testovanim hepatitid v 19 zemich s nizkym a stfednim pfijmem
prokazal, Ze NAT detekce HCV RNA jsou dostupné ve 1/3 zemi, ale 40 % zemi odpovédélo, Ze v jejich
zemi neni pfistup k NAT HCV RNA. Testovani HCVcAg nebylo dostupné ani v jedné zemi.

4.1.3.4. Viyuziti zdroju
Zdroje nutné pro kvantitativni NAT byly povazovdny za obrovské. Cena jednoho testu se pohybuje od
30 USD do 200 USD. Laboratorni vybaveni je drahé a vyzaduje vysoce Skoleny personal, coz vede
k dal$imu navyseni nakladd.

4.1.4. Realizace opatienfi

1) Technologie pouzitelné u pacienta v terénu (mimo zdravotnické zafizeni): Vyvoj spolehlivych
a dostupnych NAT testl schopnych diagnostikovat viremickou HCV infekci v terénu, resp. bez
slozitého laboratorniho zazemi, je klicovym krokem pro expanzi HCV testovani. Ptistroje
tohoto typu nabizeji mozZnost stanovit diagndzu HCV RNA pozitivity ve stejny den, jako byl
predchozi priikaz anti-HCV pozitivity pomoci RDT. Kromé viremické HCV infekce tak Ize ovéfit
i efekt protivirové |écby. Tyto techniky jsou cenové pfistupnéjsi nez laboratorni testovani,
takZze muZou potencialné zvysit dostupnost casné diagnostiky, monitorovani a usnadnit tak
pfimé napojeni na poskytovatele protivirové Ié¢by. Timto vyznamné pfispivaji ke sniZeni ztraty
diagnostikovanych osob.

2) Bezprosttedni provedeni NAT po ziskani pozitivniho sérologického vysledku: Hodnota rychlého
testovani virémie po obdrzeni pozitivniho vysledku sérologického testu je vysokd, protoze
pacienti se spontanné odeznélou HCV infekci mohou byt o tomto pfiznivém vysledku okam?zité
ujisténi a osoby s pozitivni HCV RNA mohou byt pfimo odeslany k dalsi péci a l1écbé.

3) Genotypizace: Ve vétsiné zemi je prokazovano nékolik genotypl HCV. Jesté pred nékolika lety
byly dostupné pouze genotypové specifické rezimy lécby pfimo pulsobicimi virostatiky.
V poslednich letech vyznam genotypizace klesa, protoZe jsou béiné klécbé uzivany
pangenotypové rezimy.

° Toto neplati pro Ceskou republiku. Testy nejsou zavedeny a v minulosti byla kalkulace ceny srovnatelnd s metodami
zaloZenymi na RT-PCR.
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4.1.5. Mezery ve vyzkumu

e Definovat procento pacientd s chronickou HCV infekci s nizkou virémii, ktera mize uniknout
HCV RNA detekci s vy$sim limitem detekce (cca 3000 IU/ml).

o Definovat diagnostickou presnost, naklady a nakladovou efektivitu a dopady pouZiti HCV RNA
eseji jako jednokrokové diagnostické strategie.

e Definovat vliv HIV a HBV koinfekci a vliv genotypl HCV 4-6P na detekci HCV RNA.

P Genotypy HCV 4-6 jsou v CR velkou vzacnosti.
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4.2. Doporucena vysSetreni a postupy pred zahajenim protivirové léCby

Klinicka otazka 5: Doporucena vysetieni a postupy pred zahajenim protivirové l1écby

P (Pacient) Minimalni rozsah vySetfeni a nutnych opatfeni
u pacientd s akutni/chronickou HCV pfed a béhem
protivirové |écby a po jejim skonceni

| (Intervence) Doporucena vysetreni klinicka a laboratorni
C (Komparace) Zdrava osoba
O (Vystupy) Definice souboru vysetfeni a nutnych opatreni

indikovanych u osob s akutni/chronickou HCV infekci

pred a béhem protivirové l1écby a po jejim ukonceni

Doporuceni 5*

GRADE
Urovei Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

Posouzeni pfijmu alkoholu je doporuceno u vSech osob s HCV infekci. U osob se

stfednim a vys$sim pfijmem alkoholu by méla byt nasledné zavedena vSechna OPPS ™

opatfeni za Ucelem dosazZeni sniZeni pfijmu alkoholu.

K posouzeni stupné jaterni fibrézy je indikovano pouziti neinvazivnich metod,

nikoliv jaterni biopsie. Preferovanymi metodami jsou elastografie nebo FibroTest.

Detekce HCV RNA ve 12. nebo 24. tydnu po skonceni |éCby je vySetieni, které by

mélo byt provedeno za uUcelem ovéreni ucinku léCby (tj. dosaZeni setrvalé OO / M

SICISTS)

virologické odpovédi (SVR), SVR12/SVR24).

* Tato 3 doporuéeni jsou tfi existujici WHO doporuéeni publikovand ve WHO standardech z roku 2016.232

SIS IS 1?

4.2.1. Vysetieni osob s HCV infekci pred zahdjenim |é¢by

Nasledujici doporuceni jsou pochazeji z EASL dokumentu a jsou tady uvedena pro upresnéni postupt
nastinénych ve vyse uvedenych WHO doporucenich.

Doporuéeni/Prohlaseni v EASL v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Pred zahajenim protivirové 1éCby je nezbytné:

A) Pos’oudlt moznyv V'|IV prfidruzenych ?horob na progvresl A 1 DD M

jaterniho onemocnéni a vykonat vhodné postupy ke snizeni

tohoto negativniho vlivu.

B) Stanovit pokrocilost jaterniho onemocnéni. A 1 DPPD ™

C) Identifikovat osoby s jaterni cirhdzou, protoZe jejich

léebny rezim mlZe byt odlisny a je nezbytné zavedeni A 1 PODD ™

surveillance HCC po skonceni jejich 1éCby.

D) Surveillance HCC musi byt vedena i u osob s pokrocilou

jaterni fibrézou (METAVIR F3). B 1 080 m

Dlavodem nutnosti stanovit stupen pokrocilosti jaterniho onemocnéni je predevsim snaha identifikovat
osoby s jaterni cirhézou ¢i pokrodilou (pfemostujici) fibrézou. Vstupni stadium fibrézy definuje
dlouhodobou prognézu onemocnéni a také doporuceni tykajici se sledovani po uspésném skonceni
protivirové lécby (dosazeni SVR). | pacienti s trvale normalni aktivitou ALT mohou mit vyznamnou
fibrézu, i u téchto osob je proto indikovano vysetieni pokrocilosti postizeni. Zeny ve fertilnim véku,
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zejména pokud uvazuji o otéhotnéni, by mély byt informovdny o tom, Ze data o Gcinnosti a bezpecnosti
podavani DAA v gravidité nejsou dostupna.®

4.2.2. Jiné pficiny jaterniho onemocnéni

U kazdého pacienta s chronickou HCV infekci by méla byt provedena vysetteni, ktera umoznuji odhalit
jind jaterni onemocnéni nebo faktory ovliviujici vyvoj HCV infekce. Jednd se zejména o:

e \ysSetreni sérologie HBV a HIV (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, Anti-HIV1 a anti-HIV2)
® Posouzeni vlivu pfijmu alkoholu
e Zdakladni vysetfeni jaternich autoimunitnich onemocnéni

e \Vysetfeni mozného podilu genetickych a metabolickych jaternich onemocnéni (hereditarni
hemochromatdza, diabetes, obezita)

e Posouzeni mozné hepatotoxicity soucasné podavanych lékd

Osobdm s HCV infekci, které nejsou ucinné chranéni proti HBV ¢i HAV infekci, by méla byt ve vhodny
okamzik nabidnuta vakcinace. Osettujici |ékatr by mél u kazdé HCV pozitivni osoby kvantifikovat prijem
alkoholu. Kazdy pacient by mél byt poucen o nebezpedi vyplyvajicich z jeho nadbyte¢ného prijmu.
Lékar specialista by mél také aktivné patrat po moznych mimojaternich projevech chronické HCV
infekce. Samoziejmosti je maximalni snaha o verifikaci ¢i vylouceni vyznamné komorbidity, zejména se
jedna o onemocnéni kardiovaskuldrniho apardtu, onemocnéni ledvin, autoimunitni onemocnéni,
diabetes mellitus 2. typu a metabolickd onemocnéni jater.

4.2.3. Stanoveni pokrocilosti jaterniho postizeni

Pred zahdjenim protivirové 1écby by mél byt stanoven stupen pokrocilosti jaterniho postizeni, tj. stupen
jaterni fibrozy (stage). Zvlastni dlleZitost ma identifikace pacientl s jaterni cirh6zou nebo premostujici
fibrézou, protoZe jejich dlouhodobd progndza po skonceni léc¢by je dana pravé timto vychozim
stupném postiZeni. Pacienti s jaterni cirhdzou jsou i po Uspésné protivirové Ié¢bé indikovani k doZivotni
dispenzarizaci a surveillanci HCC. U pacientt s klinicky jasnou jaterni cirhdzou neni tfeba verifikovat
stupen fibrézy. U pacientd s jaterni cirhdzou by méla byt provedena vySetieni sméfujici k priikazu ci
vylou€eni pfitomné portalni hypertenze. Normalni hladiny ALT nevyluuji pfitomnost vyznamné jaterni
fibrozy.

Referenéni metodou pro stanoveni pokrocilosti onemocnéni byla po mnoho let jaterni biopsie.
Umoznuje hodnoceni zanétlivé aktivity (grading) i stupné fibrézy (staging). V soucasné dobé jiz nelze
na zadkladé mnoha publikovanych vysledku a studii indikovat jaterni biopsii pouze za Gcelem posouzeni
fibrézy jater a je nutno indikovat pouze provedeni neinvazivniho stanoveni stupné jaterni fibrézy.
chronické HCV infekce akceptovatelnou vypovédni hodnotu. Jejich uZiti je u pacientl s chronickou HCV
infekci doporucovdno i pro hodnoceni rizika pfitomnosti vyznamné portdlni hypertenze.

aVéta je prekladem textu WHO.
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Metody hodnoceni jaterni tuhosti nalezly velkého rozéifeni i v CR. Je nicméné tfeba urcité zkugenosti
pfi jejich poufZiti, existuje fada faktor(, které mohou jejich vysledky ovlivnit (vysledek je vétSinou
faleSné nadhodnocen), napf. obezita, vysoka sérova aktivita ALT, vySetfeni po jidle.

Ke stanoveni pokrocilosti onemocnéni Ize uZit i stanoveni sérovych koncentraci pfimych biomarkerd
jaterni fibrézy". Pomoci stanoveni téchto parametrd jsou poté pocitana slozitymi (a nékdy
neverejnymi) algoritmy jednotliva skére, z nichZ Ize usuzovat na stupen pokrocilosti fibrézy. Tato
vySetfeni jsou vSak spolehlivda pouze v diskriminaci jaterni cirhéza vs. non-cirhéza. Khodnoceni
jednotlivych stadii jaterni fibrézy se nehodi. Tyto sérologické metody vét$iho uplatnéni v CR dosud
nenalezly. Z moznych testd ma v CR stanovenu Ghradu pouze tzv. Enhanced Liver Fibrosis Blood Test
(ELF skore)®. Kombinace vysetieni tuhosti jater a krevnich biomarker( jaterni fibrozy zvysuje presnost
hodnoceni pokrocilosti jaterniho procesu.

V pfipadech, kdy jsou dostupna vysSetreni stdadia jaterni fibrézy rozporna, pfipadné u osob, u nichz
existuje podezfeni na spolulcast jinych faktord nez HCV infekce pfi progresi jaterni fibrézy (HBV,
metabolicky syndrom, autoimunitni onemocnéni, abusus alkoholu apod.), je i nadale indikace
k provedeni jaterni biopsie.

4.2.4. Virologické parametry

4.2.4.1. Kvantifikace HCV RNA

Stanoveni virémie (koncentrace HCV RNA v séru ¢i v pIné krvi, vyjadieno jako IU/ml) je indikovano
u osob s navazujici protivirovou lécbou. Dolni detekéni limit pouZité techniky by mél byt < 15 1U/ml.

4.2.4.2. Urceni genotypu HCV

Stanoveni genotypu a u genotypu 1 i subtypu (1a ¢i 1b) si stale ponechava svilij vyznam pro urceni
|é¢ebného rezimu a délky jeho trvani. Genotypizace a subtypizace u genotypu 1 ma byt provedena
pomoci techniky pouZivajici sekvence 5" neprekladané oblasti virového genomu spolecné s jednou
sekvenci z kddujici ¢asti genomu HCV (nejCastéji oblasti Core nebo NS5B).

" Jedna se vétsinou o latky spojené s metabolismem kolagenu, ktery je hlavni soucasti extracelularni matrix.
s Vykon 81272 Stanoveni ELF skére.
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4.3. Kdy zahajit Iécbu pfimo pusobicimi virostatiky

Klinicka otazka 6: Kdy zahajit 1é¢bu pfimo plsobicimi antivirotiky?

P (Pacient) Vsechny osoby s HCV infekci
| (Intervence) Protivirova lécba primo plisobicimi virostatiky (DAA)
C (Komparace) Protivirova lé¢ba kombinaci pegylovany interferon +

ribavirin (PEG-IFB + RBV)

O (Vystupy) 5. Ucinnost lé¢by (% setrvalé virologické odpovédi,

SVR12)

6. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich ucinkd)

7. Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci

8. Nakladova efektivita

Doporuceni 6

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Lé&bu je tfeba nabidnout véem osobdam s HCV infekci star$im 12 let! bez ohledu na
u Je treba nabidl o0 DD 00
stadium jejich jaterniho onemocnéni.

Legenda: * S vyjimkou gravidnich Zen.
4.3.1. Souhrn dikazl pro doporuceni léCit vSechny osoby infikované HCV

4.3.1.1. Lécba HCV infekce je prospésnd pro vsechny HCV infikované osoby.

DAA jsou na trhu od roku 2013, coZ znamena, Ze ve smyslu dlouhodobych ptiznivych ucinkd neexistuji
klinické studie srovnavajici pfimo |écbu osob s HCV infekci Ié¢enou v pocatecnich stadiich onemocnéni
s Ié€bou osob zahajenou v pokrocilém stadiu jaterniho onemocnéni. Autorska skupina WHO proto pfi
tvorbé doporuceni posuzovala dikazy prospésnosti lécby vSech osob s HCV infekci bez ohledu na
stadium jaterniho onemocnéni.

4.3.1.2. Lécba DAA vede k vysoké uspésnosti mérené procentem dosazeni setrvalé virologické
odpoveédi (SVRY).

Systematicka analyza dat o U¢innosti DAA pfi lé¢bé chronické HCV infekce ukazala, Ze SVR prekracuje

90 %. Vyjimku tvofi osoby s nejpokrodilejsi jaterni cirhdzou a osoby infikované HCV genotypem 3.2

SVR vede k poklesu mortality na jaterni onemocnéni a snizuje riziko rozvoje hepatocelularniho
karcinomu (HCC).

Metaanalyza z roku 2017 ukazala, Ze HCV infikované osoby se SVR po terapii DAA méli o 87 % nizsi

.....

osobam s HCV infekci bez dosazené SVR.'® Cast hodnocenych studii uZivala k terapii rezimy zaloZené

tSVR je definovana jako negativni sérovda HCV RNA ve 12. tydnu po skonceni [éCby.
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na podani interferonu-alfa. Samostatna analyza studii pouzivajicich vylu¢né DAA dosla k podobnym
vysledkGim, mortalita z jaternich p¥i¢in i incidence HCC byly vyznamné niz3i ve skupiné osob s SVR.'’
DAA jsou pouzitelna u mnohem vétsi skupiny HCV infikovanych osob neZ interferonové rezimy a jejich
ucinnost (tj. % SVR) je vyznamné vyssi, proto jejich dopad na populaci HCV infikovanych je vyznamné

vétsi nez v pripadé interferonovych rezimu.

4.3.1.3. SVR je asociovdna se zlepsenim extrahepatdlnich manifestaci.

Systematické review a metaanalyza dosly ke zjisténi, Ze SVR sniZuje mortalitu na extrahepatalni
postizeni (OR:0,44; 95 % interval spolehlivosti Cl: 0,3—0,7). Onemocnéni, u nichz je SVR asociovana se
zlepsenim klinického pribéhu ukazuje Tabulka 17. V ptipadé diabetu mellitu 2. typu se jedna o snizeni
incidence jeho de novo rozvoje.*%®

Tabulka 17. Parametry zlepseni pribéhu/manifestace extrahepatalnich manifestaci HCV v pfipadé
dosazeni SVR

Stav \ (0] 95 % interval spolehlivosti
Kryoglobulinémie 21,0 6,7-64,1
Lymfoproliferativni onemocnéni 6,5 2,0-20,9

Kardiovaskularni prihody 0,37 0,2-0,6

Diabetes mellitus 2. typu de novo | 0,27 0,2-0,4

Deprese 0,59 0,1-3,1

Artralgie 0,86 0,5-1,5

Unava 0,52 0,3-0,9

4.3.1.4. Lécba dospivajicich je vysoce efektivni a dobre tolerovand

Ackoliv je pokrocilé onemocnéni u adolescentll vzacné, systematické review dvou klinickych studii
s uzitim DAA u adolescentl starsich 12 let prokazalo vysokou SVR a vynikajici toleranci. DAA vedly
rovnéz ke zlepsSeni kognitivnich funkci, ke zvySeni Uspésnosti ve vzdélavani a pocitd pohody

v Zivoté. 199200

4.3.1.5. Lécba vSech HCV infikovanych osob mirné snizuje riziko pfenosu

Z celosvétového pohledu ma Iécba vsech HCV infikovanych osob bez jakékoliv prioritizace (podle véku,
stadia postizeni apod.) mirny efekt ve smyslu prevence prenosu. Modelovani v 82 zemich svéta
z rlznych region( ukazalo, Ze |écba HCV infikovanych osob bez prioritizace podle véku ¢i stadia
onemocnéni, vede k prevenci 0,57 pfipadu nové infekce béhem 20 let na kaZdy jednotlivy ptipad
dosaZeni SVR. Tento efekt je vSak velmi rozdilny v rznych zemich svéta a v rliznych regionech. Existuji
dva zakladni faktory snizujici preventivni pfinos lécby: rychlost ristu populace a HCV prevalence mezi
PWID v hodnoceném regionu.

3) Pocet pripadd novych prenost HCV infekce, kterym lze predejit jednim pripadem SVR, se
zvySuje spolu s rychlosti populacniho rlistu. Tento efekt vede k tomu, Ze ekonomicky méné
vyspélé zemé s rychlejSim rlstem populace dosahuji v pfipadé systému ,léCby vSech HCV
infekci“ lepsiho preventivniho Ucinku lé¢by nez zemé s nizSim populacénim rlstem, tj. zemé
vétSinou ekonomicky vyspélejsi.

4) Pocet pfipadl novych prenost HCV infekce, jimZ se zabrani dosazenim jednoho pripadu SVR,
se sniZuje, pokud je hlavnim hybatelem sifeni HCV infekce v dané populaci injekéni uZivani drog
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a pokud je prevalence HCV v populaci PWID vysokd (> 60 %). Pfi téchto parametrech je
mnozstvi reinfekci HCV mezi PWID velmi vysoké a preventivni efekt v populaci PWID se ztraci,
zatimco se zachovdva v populaci osob, které drogy nezneuzivaji. Aby v populaci s témito
charakteristikami byl dosazitelny a udrzitelny pozitivni efekt Ié€by HCV na Sifeni infekce, je
tfreba |écit kolem 5 % vSech infekci rocné a zaroven viemi moznymi metodami dosdahnout
snizeni incidence reinfekci v populaci PWID ¢&i mezi osobami na substitucni 1é¢bé.

4.3.2. Odlvodnéni pro doporuceni lécit vSechny osoby infikované HCV

4.3.2.1. Prinosy a rizika
4.3.2.1.1. Pfinosy lé¢eni vsech osob infikovanych HCV

Lécba vSech osob ma potencidl vice snizit mortalitu na jaterni onemocnéni. Systematické review,
metaanalyza a metaregrese odhadly prevalenci jaterni cirhdzy 20 let po pfenosu HCV na 16 % (14—
19 %), s rozptylem od 7 % (4-12 %) do 18 % (16—21 %) podle typu studie a metodice nabéru osob do
studie.® Lécba viech osob s prokdzanou HCV infekci by méla zabranit rozvoji velké &asti téchto
nezadoucich komplikaci. Na druhou stranu, rozsifeni IéCby na vSechny infikované osoby bez rozdilu
stadia jaterniho postiZzeni vede k oddaleni pozitivniho efektu (roky zachranéného Zivota) do
budoucnosti. Tento efekt je bezprostifedné vyjadien pouze v pripadech, kdy je |é¢ba zahajovana pouze
u pokrocilého jaterniho onemocnéni.

Extrahepatalni manifestace se vyskytuji ¢asto a obvykle nezavisle na stadiu jaterni fibrézy.
Morbidita/mortalita osob s HCV infekci neni vdzana pouze na stadium jaterni fibrézy, ale rovnéz na
mimojaterni manifestace HCV. Tyto extrahepatalni manifestace lze protivirovou |écbou pozitivné
ovlivnit.

Lé¢ba adolescent(i je vysoce efektivni a dobfe tolerovana. Casnd lé¢ba snizuje riziko rozvoje jaterni
cirhézy a HCCu adolescentdl. Usp&énd lé¢ba adolescentl snizuje naklady na jejich 1é¢bu ve vy$im
véku, 201203206 pAA vedly rovnéz ke zlepSeni kognitivnich funkci, ke zvy3eni Gspésnosti ve vzdélavéni
a pocitl pohody v Zivoté.?%2% vylééeni umoZiiuje adolescentim Zit Zivot bez jakékoliv socialni
stigmatizace.

Lécba vSech HCV infikovanych osob zdlrazni nutnost aktivniho pfistupu sféry vefejného zdravi
k daném problematice. Lécba vSech osob s HCV infekci zjednodusi klinické rozhodovani a péci
v kazdém jednotlivém pripadé. Stanoveni stadia jaterni fibrézy (staging) mulzie byt vyznamné
zjednoduseno a limitovdno na pouziti pouze neinvazivnich metod tak, aby byly identifikovany osoby
s jaterni cirhézou. VétSina osob s HCV infekci mize zacit |é¢bu zcela bezprostiedné po stanoveni
diagndzy. Tento postup vede k Zddoucimu sniZeni poctu ,ztracenych osob” v obdobi od stanoveni

diagndzy do zahdjeni lé¢by, co? je bézny jev, pokud mezi obéma okamiZiky nastava ¢asova prodleva.’®’

4.3.2.1.2. Potencialni rizika |éceni vSech osob infikovanych HCV
Lécba vsech ¢i vétsiho poctu HCV infikovanych osob mize vést k vyssimu poctu nezadoucich ucink
lé¢iv. DAA maji vynikajici bezpeénostni profil, zejména ve srovnéni s 1é¢bou interferonem.??2 Snaha lé¢it
osoby klinicky zdravé DAA rezimy muZe teoreticky vést k vyskytu nezadoucich ucinkd, které nebyly
identifikovany b&hem klinického zkouseni DAA nebo v rdmci post-marketingového sledovani.?®® PFi
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veskerych zkuSenostech s DAA nabitych béhem jejich pouZivani od roku 2013, je vSak tento scénar
krajné nepravdépodobny.?®

Lécba HCV/HBV koinfikovanych osob muizZe vést k reaktivaci HBV. Osoby s HBV infekci (tj. HBsAg
pozitivni), které jsou lé¢eny pro HCV, maji riziko reaktivace HBV.?** Osoby s HBsAg pozitivitou mohou
byt indikovany k zahajeni l1é¢by HBV jesté pfed podanim protivirové Iécby HCV. Riziko reaktivace
u osobu s anti-HBc pozitivitou p¥i negativité HBsAg je velice nizké.?*® Nelé&eni osob s HBV/HCV infekci
z dlivod( rizika reaktivace HBV musi byt zvaZzeno proti definované morbidité a mortalité spojené s HCV
infekci.

Snaha lécit vSechny HCV pozitivni osoby muze vést k domnénce, Ze opatfeni vedouci ke snizeni rizika
pfenosu nejsou potfebna. ProtoZe pristup, kdy jsou IéCeny vSechny HCV osoby, mizZe vést ke sniZeni
incidence HCV infekce, existuje redlné nebezpeci, Ze statni Urady a platci zdravotni péée mohou
podcenit pokracujici potfebu stale navysSovat ucast PWID v preventivnich intervenénich programech.
Tyto intervencni programy jsou nedilnou soucasti péce o PWID stejné jako jejich protivirova Iécba.

4.3.2.2. Hodnoty a preference

V literatufe byly identifikovény 4 studie hodnotici pacientské preference tykajici se 1é¢by HCV.241-244
Podle nich je nejdilezitéjsim faktorem z pohledu pacienta celkova Gcinnost 1é¢by nasledovana rizikem
rozvoje nezadoucich ucinkd. Ze 112 osob HCV infikovanych, ktefi odpovédéli na internetovy dotaznik
vytvofeny WHO, témér vsichni favorizovali strategii ,lécit vSechny” a podpofili univerzalni pfistup
k IéCbé HCV pro vsechny infikované osoby bez rozdilu. Pfes tuto jasnou podporu strategie ,lécit
vSechny” vyslovilo 18 % respondentl urcité pochyby o nutnosti 1éCit osoby bez jaterni fibrozy Ci
s mirnou fibrézou. Tento vysledek Ize chapat tak, Ze je i naddle tfeba smérovat komunikaci k HCV
infikovanym osobam tak, aby pochopily a rozumély prinostim Iécby zahajené v ¢asnych fazich infekce.
Zdravotnicti pracovnici v dotazniku ocenili vysokou Uspésnost DAA |écby a vyjadrili jednoznacnou
preferenci smérem ke zjednodusenym pravidllim péce o HCV infikované osoby.

Lidé zodpovédni za pfislusné programy a strategie v resortu verejného zdravi vyjadfrili pochopeni pro
strategii ,|é¢it vdechny”, a to i v tom smyslu, Ze povede k eliminaci HCV.2*-%%8 Ddle vyjadFili preferenci
pro strategie s prokazanou nakladovou efektivitou respektujici riznou uroven dostupnych zdrojl. Jako
(predevsim na léCbu DAA) a snizenim ndakladl na zdravotni péci v budoucnosti v dlisledku prevence
rozvoje zavaznych nasledkd HCV infekce pfi dosaZeni SVR, véetné prevence dalsiho Sifeni HCV 242250

4.3.2.3. Proveditelnost a prijatelnost

WHO internetovy dotaznik mezi 145 poskytovateli zdravotni péce ukazal, Ze 45 % z nich uz uplatiuje
politiku ,,1&Cit vSechny”. Témér vsichni ji oznacili jako proveditelnou a moZnou. Zkusenosti z oblasti HIV
napovidaji, Ze je mozné rozsitit pristup k lécbé. V zari 2015 WHO vydala doporuceni strategie , 1éCit
viechny“ pro HIV pozitivni osoby.?! Na konci roku 2017 byla tato strategie pfijata v 70 % zemich svéta
s nizkym HDP a ve vSech zemich s vysokym HDP. Tento fenomén je chdpan jako vysoka pfrijatelnost
doporuéeni ze strany politické reprezentace kaidé zemé.?®? Pfes pocateéni obavy o kapacitu
zdravotnich systému pfi uplatnéni strategie ,lécit vSechny” nedoslo od roku 2015 na tomto poli
k Zddnym zdsadnéjsim komplikacim.
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4.3.2.4. Rovnost a lidskd prdva

Lécebna doporuceni, ktera omezuji ptistup k vysoce ucinné a bezpecné protivirové |écbé HCV, vzbuzuji
celou fadu etickych otdzek.?>®> Mnoho HCV infikovanych osob ze stigmatizovanych skupin populace,
jako jsou PWID, MSM, osoby ve vykonu trestu odnéti svobody (VTOS) nebo migranti, maji Spatny
pfistup k poskytovani zdravotni péce. Strategie , |1éCit vSechny” spolu se zarucenim rovnosti v pfistupu
k IéCbé bez ohledu na vék, rizikovou skupinu nebo stadium postiZzeni mlze tyto prekazky odstranit. Pro
oprdvnéné obavy, Ze povinné ¢i donucovaci pfistupy k diagnostice a léceni téchto marginalizovanych
populaci budou neefektivni, je tfeba déale zddrazriovat vyznam poskytovani a rozsifovani informaci
o HCV v téchto populacich, ale stejné tak i mezi pracovniky ve zdravotnictvi (HCW). Stejné vyznamné
je i systematické a opakované pouceni veskerého zdravotnického personalu tak, aby doslo k rozsiteni
pfistupu zminénych populaci HCV pozitivnich osob k 1é¢bé.

4.3.2.5. Vynalozené zdroje
DAA jsou nakladové efektivni a Setfi naklady. V mnoha zemich svéta jsou DAA ndkladové efektivnim
a naklady Setticim pristupem ve vétsiné podskupin osob infikovanych HCV. Vétsina publikovanych
analyz ndkladové efektivity nekalkuluje s rizikem reinfekci ¢i s novymi prenosy HCV. Tato pominuti
pFitom mohou vést k podhodnoceni, ale i k nadhodnoceni pfinosu 1é¢by.?>

Rozsifeni lé¢by na celou populaci je nakladové efektivni. PFi pouZiti narodné-specifickych parametrd
ochoty platit za Ié¢bu onemocnéni doslo nékolik studii ze zemi s vysokym HDP k zavéru, ze rozsireni
|écby v populaci je ndkladové efektivni i pfes to, Ze si tento pristup mlze vyzadat vyznamné navyseni
kratkodobych nakladd na uhradu Iécby HCV. Nékladova efektivita expanze 1é¢by pro osoby vyssiho

véku nez 65 let se stfedné& vyznamnou jaterni fibrozou je vysoce zavisla na cené Ié¢by v dané zemi.?>*

Lécba PWID spolu s harm redukénimi programy je ndkladové efektivni. Obecné lze konstatovat, zZe
|é¢ba HCV infikovanych PWID je nakladové efektivni, ale ndkladova efektivnost jako takova je ovlivnéna
potencidlem prevence novych infekci a rizikem reinfekce v této skupiné vysoce rizikovych osob.
Dostupné studie u PWID prokazuji, Ze:

e Intenzivni vyhledavani infikovanych osob mezi PWID spolu s rozsifenim |écby v této skupiné
je nakladové efektivni.

e Lécba vsech infikovanych PWID bez ohledu na stadium jaterni fibrozy je nakladové efektivni.
Odklad lécby a vyckavani progrese do rozvoje vyssich stadii jaterni fibrozy nema zadny pfinos

e Lécba mlzZe byt ndkladové efektivni i pfi klesajici incidenci/prevalenci HCV.

Nicméné v populacich PWID s vysokou prevalenci HCV infekce je ndkladova efektivita lé¢by ve smyslu
prevence Siteni HCV minimalizovana vysokou pravdépodobnosti reinfekce, a to zejména v pfipadech
a populacich, kde neni dostatecny pristup k harm redukénim programim. Tento moment akcentuje
tedy rozifeni a pfistup ke viéem témto opatfenim v dané populaci.?®*

Lécba uvéznénych osob je nakladové efektivni. Studie z USA, Austrdlie, Spojeného Kralovstvi ukazaly,
7e léEba osob s HCV infekci ve VTOS je ndkladové efektivni.'®® Testovani HCV pfi ndstupu do VTOS je
nakladové efektivni, pokud je dostupna navazujici protivirova lé¢ba s ukoncenim béhem VTOS ¢&i tésné
po propusténi. Osoby ve VTOS se z pohledu cest pfenosu HCV znacné prolinaji se skupinou PWID.

U Pti definovani podskupin podle jejich pfedchozi 1éCby, stadia jaterni fibrézy a genotypu HCV.
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| vtéto skupiné jsou proto platné podobné souvislosti mezi ndkladovou efektivitou a prevenci
reinfekce HCV jako u PWID, viz vy$e.?>*

Dasledky pro rozpocty: Prestoze je |ééba DAA nakladové efektivni a/nebo ndaklady Setfici, tak

kratkodobé dusledky pro rozpocet zavisi na a) cené jednoho lécebného rezimu b) velikosti lé¢ené

populace — coZ je dano rozsSifenosti testovani a Urovni vazby mezi pozitivnim testovdnim a navazujici

|é¢bou. Strategie , 1é¢it vSechny” ma vysoky okamzity dopad do rozpoctu. Na druhou stranu, strategie

Hlécit vSechny” by méla vést ke snizeni ceny za jednotlivy IéCebny rezim. Za Ucelem naplnit strategii

,lécit vSechny” cestou pIné Uhrady vsech IéCebnych vydajl byl navrzen dvoustupriovy proces:

1.

Navyseni ucinnosti a snizeni nakladll. Tento cil mGze byt naplnén cestou vybéru regionalné
specifickych intervenci s vysokym dopadem, zjednodu$enim péce o HCV infikované osoby
a snizenim cen klicovych poloZek (diagnostické testy, léciva) a navySenim dostupnosti
testovani.?>> Vypocet nakladové efektivity mize byt pouZit ke zpétné kalkulaci ceny, kterou by
DAA mély dosahnout tak, aby byly ndkladové efektivni a naklady Setfici v ¢asovém horizontu,
ktery je uznavan konkrétni statni autoritou.

Identifikace inovativnich fesSeni financovani. Do systému diagnostiky a Ié¢by HCV infekce lze
zahrnout nejriizné;jsi a lokalné specifické systémy thrady pomoci fond(, nadaci ¢i jinych variant
alokaci prostredkd statniho rozpoctu.

4.3.3. Realizace opatienf

1)

2)

3)

4)

Prechod ze strategie pouzivajici prioritizaci DAA |é¢by ke strategii , 1éCit vSechny” vyZzaduje
pldnovéni a respektovani viech principl poskytovani zdravotnich sluZeb.2:24¢

Pfi snahach o uskute¢néni strategie , 1éCit vSechny” a pti hodnoceni jejiho dopadu do rozpoctu
musi byt pocitdno s testovacimi aktivitami, které povedou k navySeni poctu pacientd
s diagnostikovanou HCV infekci.

Lécba PWID musi byt vedena spolu s dGrazem na realizaci a naplnéni program@ harm reduction
tak, aby doslo k minimalizaci reinfekci mezi PWID. Tyka se zejména populaci PWID s HCV
prevalenci > 60 %.

Osoby s HCV/HBV koinfekci (HBsAg pozitivni) mohou vyZadovat protivirovou lé¢bu HBV pred
zahajenim lécby HCV.

4.3.4. Mezery ve vyzkumu

@

Chybéji dlouhodobé klinické studie prinosu DAA lécby pro osoby IéCené v ¢asnych stadiich
jaterniho onemocnéni pfi chronické HCV infekci.

Chybéji postmarketingové udaje o vyskytu nezadoucich ucinka IéCby a Udaje o virové rezistenci
pfi rozsiteni DAA |éCby.

Chybéji analyzy nakladové efektivity a studie o dopadu do rozpoctu v rdznych skupinach HCV
infikovanych osob.

Chybéji idaje o vlivu rozsifeni DAA lécby na incidenci HCV, a to zejména v populacich PWID
a MSM.
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4.4. Lécba dospélych osob rezimy DAA

Klinicka otazka 7: Jakou lé¢bu pouZzit u dospélych pacient’?

P (Pacient) Vsechny osoby s HCV infekci
| (Intervence) Protivirova lécba primo plsobicimi virostatiky (DAA)
C (Komparace) Protivirova lé¢ba kombinaci pegylovany interferon +
ribavirin (PEG-IFB + RBV)
O (Vystupy) 5. Ucinnost lé&by (% setrvalé virologické odpovédi,
SVR12)

6. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich Gcinkd)

7. Epidemiologicky ucinek — sniZeni incidence
a prevalence HCV v populaci

8. Nakladova efektivita

Doporuceni 7

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Dospélé osoby véku > 18 let by mély byt |éCeny rezimy DAA s pangenotypovou
lfI(V:inFrJ105t|'1 Y y y by y y pang yp DOBO 12

Legenda: ! Pangenotypova Ucinnost je definovéna jako SVR > 85 % pro vsech 6 hlavnich HCV genotyp(.
Pozn. Pangenotypové rezimy jsou preferovanym postupem lé¢by HCV infekce. V CR je dostupny i genotyvové specificky rezim
GRZ/EBR. | tento rezim lze pfi dodrzeni pravidel jeho pouzivani u dospélych osob uzit k 1é¢bé HCV.

2.4.1. Souhrn dlkaz( pro doporuceni [éCit vSechny dospélé osoby DAA reZimy s pangenotypovou
acinnosti

Tabulka 18. V soucasnosti dostupné pangenotypové rezimy DAA pro lécbu osob s HCV infekci bez
jaterni cirhdzy
Glekaprevir/pibrentasvir Sofosbuvir/velpatasvir
8 tydnl* 12 tydni
*QOsoby s HCV genotypem 3, které byly v minulosti IéCeny interferonem a ribavirinem by mély byt Ié¢eny po dobu 16 tydnd.

2.4.1.1. Dukazy pro ucinnost pangenotypovych rezimu lécby HCV infekce
Autorska skupina WHO provedla systematické review a identifikovala 142 klinickych studii, které
hodnotily bezpecnost riznych DAA rezim( schvalenych FDA a EMA. Z hodnocenych rezim( vybirdame
pouze rezimy, které maji vyznam v CR: Sofosbuvir/velpatasvir, glekaprevir/pibrentasvir,
elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

2.4.1.1.1. Utinnost kombinace glekaprevir/pibrentasvir
Osoby dosud nelécené i opakované Iécené

Pro celkovou analyzu ucinnosti [éCby u osob dosud nelécenych i opakované léCenych byla k dispozici
data pro vSechny HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 83 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se
pohybovalo od velmi nizkého po vysoké, viz Tabulka 19.
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Tabulka 19. SVR12 u vsech pacienti lééenych kombinaci glekaprevir/pibrentasvir podle HCV
genotypu

Souhrnny
. i . . vysledek
Pocet studii Pocet ramen | Celkové N SVR12 (95 %
e S S— <)
Studie 0,98 4+
. o 231 !
ddkazu 3 6 3 (0,97; 1,00)
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie 0,98
ol . 4 6 242 ! ++++
ddkazu (0,96; 1,00)
Genotyp 2 Vsechn
. y Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie 0,95
dikazd 2 / >33 093;097) |
Genotyp 3 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazU
dikazy
Studie 0,97
dikazd ! 1 16 (0,89;1,00) | *
Genotyp 4 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazl
dikazy
Studie 0,83
ol . 1 1 2 ! +
ddkaz (0,41; 1,00)
Genotyp 5 Vsechn
. y Stejné jako studie dlkazl
dikazy
Studie 0,94
dikazd ! ! / 0,771,000 | *
Genotyp 6 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazU
dikazy
Studie 0,97
27 !
Smigené dikazel 3 > 6 (0,03 1,000 | T
t -
BENOLYPY Vosechny Stejné jako studie dlkazl
dikazy

Dosud nelécené osoby

Pro analyzu ucinnosti lécby byla k dispozici data pouze pro osoby infikované HCV genotypem 3
(N =419). SVR12 byla 95 %. Hodnoceni GRADE bylo vysoké, viz Tabulka 20.

Tabulka 20. SVR12 u dosud nelééenych osob Ié€enych kombinaci glekaprevir/pibrentasvir podle HCV
genotypu

Souhrnny
) B ; , vysledek
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N SVR12 (95 %
Cl)
Studie ) - - - )
ddkazl
Genotyp 1
enotyp Vsechny ) - - - )
dlkazy
Studie
; ] ) i ) -
Genotyp dikaz
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Pocet studii

Pocet ramen

|

Celkové N
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Souhrnny
vysledek
SVR12 (95 %
Cl)

Uzis

Studie
dikaz

0,95
(0,93, 0,97)

-+

Genotyp 3

Vsechny
dikazy

Genotyp

Studie
dikazl

4,5,6

Vsechny
ddkazy

SmisSené

Studie
dikaz(

genotypy

Vsechny
dlkazy

Opakované lécené osoby

Pro analyzu ucinnosti |écby byla k dispozici data pouze pro osoby infikované HCV genotypem 3 (N = 24).

SVR12 byla 92 %. Hodnoceni GRADE bylo velmi nizké, viz Tabulka 21.

Tabulka 21. SVR12 u opakované Iééenych osob lIééenych kombinaci glekaprevir/pibrentasvir podle

HCV genotypu

Genotyp 1

Studie
dikaz(

Pocet studii

Pocet ramen

Celkové N

Souhrnny
vysledek

SVR12 (95 %
cl)

Vsechny
dikazy

Genotyp 2

Studie
dikazl

Vsechny
dlkazy

Genotyp 3

Studie
dikazl

24

0,92
(0,81; 1,00)

Vsechny
dikazy

Genotyp
4,5,6

Studie
dikaz(

Vsechny
dikazy

Smisené
genotypy

Studie
dikaz(

Vsechny
dikazy
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2.4.1.1.2.  Ucinnost kombinace sofosbuvir/velpatasvir
Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Je dostupnd analyza lécebné uGcinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir u dosud nelééenych
i opakované lé¢enych osob podle HCV genotypu. Pfi tomto hodnoceni se SVR12 pohybovala od 89 %
do 99 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od nizkého po vysoké, viz Tabulka 22.

Tabulka 22. Hodnoceni tGcinnosti Iécby kombinaci sofosbuvir/velpatasvir vsech pacientli podle HCV
genotypu

Souhrnny
. i . , vysledek
Pocet studii Pocet ramen Celkové N SVR12 (95 %
cl)
Studie 0,96
diikazt / 12 1011 (0,95;098) | 7"
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dukazl
dlkazy
Studie 0,99
ditkazii / 9 395 0,97;1,00 |
Genotyp 2 Vsechn
. y Stejné jako studie dukaz(
dlkazy
Studie 0,89
1 77 !
ditkazii 8 > 6 0,85;0,93) |
Genotyp 3 Vsechn
. y Stejné jako studie dakazl
dlkazy
Studie 0,99
o o 4 5 184 ! +++
dikaz (0,98; 1,00)
Genotyp 4 Vsechn
. ¥ Stejné jako studie dikazl
dlkazy
Studie 0,97
dikaza ! ! 35 0,92;1,000 |
Genotyp 5 Veechn
. y Stejné jako studie dukaz(
dikazy
Studie 0,99
1 ’
dtikaz( 3 3 > (0,07:1,00) | T
Genotyp 6 Veechn
. y Stejné jako studie dukaz(
dikazy
Studie 0,99
o . 2 4 485 !
Smisené dikaz (0,97; 1,00) LA
genotypy Vsechny 0,99
o 3 5 489
ditkazy 0,97;1,00 | T

Dosud nelécené osoby

Pro analyzu uc¢innosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir u dosud nelééenych osob byly dikazy
dostupné pro pacienty infikované HCV GT 1-3, pro pacienty s nezndmym HCV genotypem nebo pro
populaci se smiSenymi genotypy. SVR12 se pohybovala od 84 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se
pohybovalo od velmi nizkého po vysoké, viz Tabulka 23.
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Tabulka 23. SVR12 u dosud nelééenych osob Ié¢enych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir podle HCV

genotypu
Souhrnny
. i . , vysledek
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N SVR12 (95 %
cl)
Studie 0,95
ditkazii 1 4 114 (0,90;1,00) | 7
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dikaz
dlkazy
Studie 0,84
+
dakazl 1 2 >2 (0,73; 0,95)
Genotyp 2 Vsechn
. y Stejné jako studie dikaz
dlkazy
Studie 0,98
diikazd 3 4 337 (0,96;099) |
Genotyp 3 v
Vsechny . . el _a
. Stejné jako studie dukazl
dlkazy
Studie i i i i i
Genotyp dikazl
4,5,6 Vsechny i i i i i
dlkazy
Studie 0,96
+
Smisené dikaz ! 2 45 (0,90; 1,00)
t "
e erchny Stejné jako studie dukazl
dlkazy

Opakované lécené osoby

Pro analyzu Gcinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir

GRADE se pohybovalo od nizkého po vysoké, Tabulka 24.

u opakované lécenych osob byly dikazy
dostupné pro pacienty infikované HCV GT 1-3. SVR12 se pohybovala od 85 % do 97 %. Hodnoceni

Tabulka 24. SVR12 u opakované lééenych osob Iééenych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir podle HCV

genotypu
Souhrnny
Y i Y . vysledek
Pocet studii Pocet ramen Celkové N SVR12 (95 %
Cl)
Studie 0,96
diikazd 2 3 120 (092;1,000 |
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dukaz(
dbkazy
Studie 0,97
dikazi ! ! 33 0,91;1,000 |
Genotyp 2 "
Vsechny s, . e o
. Stejné jako studie dukazl
dbkazy
Studie 0,85
diikazd 4 / 312 (0,78;092) |
Genotyp 3 "
Vsechny . . el
. Stejné jako studie dlikazt
dikazy

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupl

133

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . ) p
Evropsky socialni fond ‘E’ AZ\/ ( R Ve '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY
N AGHNTURA PO ZORAVOISCY VKA CESE REPUKY

Souhrnny
. i . , vysledek
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N SVR12 (95 %
Cl)
Studie
Genotyp dukaz i i i i i
4,5,6 Vsechny
dlkazy i i i i i
Studie
Smisené dilkaz(i i i i i i
genotypy Vsechny
dlkazy i i i i i

2.4.1.1.3.  Utinnost kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Osoby dosud nelécené i opakované lé¢ené

Pro celkové hodnoceni uc¢innosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir uosob dosud
nelécenych i opakované |écenych byly k dispozici Udaje o SVR12 pro viechny HCV genotypy. SVR12 se
pohybovala od 81 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého po vysoké, viz Tabulka
25.

Tabulka 25. SVR12 u v3ech pacientl Iééenych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir podle
HCV genotypl

Souhrnny
. i Y , vysledek
Pocet studii Pocet ramen | Celkové N SVR12 (95 %
I e (@)
Studie 0,96
dikazi 4 4 485 (0,94;0,99) | T
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dlkazu
dikazy
Studie 0,98
diikazd 3 3 9 (0,95;1,000 |
Genotyp 2 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazl
dikazy
Studie 0,98
diikazd 4 > 334 (0,96;099) |
Genotyp 3 Vsechn
. y Stejné jako studie dlkazU
dbkazy
Studie 0,94
104 !
Gkaz( 190; 0, et
dik 3 3 0 (0,90; 0,99)
Genotyp 4 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazU
dikazy
Studie 0,94
2 1 1 !
Gkaz 83: 1, Tt
dak 9 (0,83; 1,00)
Genotyp 5 Vsechn
. y Stejné jako studie dlikazl
dikazy
Studie 0,98
Genotyp 6 dokaz 2 2 36 (0,94; 1,00) +++
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Souhrnny
. i . . vysledek
Pocet studii Pocet ramen | Celkové N SVR12 (95 % GRADE
Cl)
erchny Stejné jako studie dtkazl
dikazy
Studie 0,81
ol o 2 2 3 ’ +
SmiSené dikazl (0,46; 1,00)
t Vsech ol o
EENOLYPY soec ny Stejné jako studie dlkazl
dikazy

Dosud nelécené osoby

Pro analyzu Gcinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u dosud nelécenych osob byly
dlkazy dostupné pouze pro pacienty infikované HCV GT 3. SVR12 byla 96 %. Hodnoceni GRADE bylo

vysoké, viz

Tabulka 26. SVR12 u dosud nelééenych osob lééenych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

podle HCV

Genotyp 1

Tabulka 26.

genotypu

Studie
dikazl

Pocet studii Pocet ramen

Celkové N

Souhrnny
vysledek

SVR12 (95 %
cl)

GRADE

Vsechny
dlkazy

Genotyp 2

Studie
dikazl

Vsechny
dikazy

Genotyp 3

Studie
dikazl

75

0,96
(0,92; 1,00)

++++

Vsechny
dlkazy

Genotyp
4,5,6

Studie
dikaz(

Vsechny
dlkazy

Smisené
genotypy

Studie
dikazl

Vsechny
dikazy

Opakované lécené osoby

Pro hodnoceni ucinnosti u opakované lécenych osob byly k dispozici tdaje o SVR12 pro vSechny HCV
genotypy. SVR12 se pohybovala od 75 % do 98 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého
po vysoké, viz Tabulka 27.
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Tabulka 27. SVR12 u opakované lécenych osob Ié¢enych kombinaci
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir podle HCV genotypu

Souhrnny
. i . . vysledek
Pocet studii Pocet ramen | Celkové N SVR12 (95 %
I e (@)]
Studie 0,97
. o 252 !
diikazd 3 3 > (0,96;099) |
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie 0,98
ol o 2 2 36 ! ++++
ddkazu (0,94; 1,00)
Genotyp 2 Vsechn
. y Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie 0,96
167 !
Gkaz 192: 0, tht
dik 3 3 6 (0,92; 0,99)
Genotyp 3 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazU
dikazy
Studie 0,96
2 2 41 !
Gkaz 190; 1, it
dik (0,90; 1,00)
Genotyp 4 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazu
dikazy
Studie 0,75
ol . 1 1 1 ! +
ddkaz (0,15; 1,00)
Genotyp 5 Vsechn
. y Stejné jako studie dlkazl
dlkazy
Studie 0,93
dikazd ! ! 6 (0,74;1,00) | *
Genotyp 6 Vsechn
. y Stejné jako studie dlkazU
dikazy
Studie 0,75
1 1 1 !
Smidené dkazd (0,15;1,00) | *
t -
BENOLYPY erchny Stejné jako studie dlkazl
dikazy
2.4.1.2. Dukazy pro ucinnost pangenotypovych rezima lécby HCV infekce u osob bez jaterni
cirhozy

2.4.1.2.1. Utinnost kombinace sofosbuvir/velpatasvir

Osoby dosud nelécené (treatment naive, TN) a opakované IéCené osoby (treatment experienced, TE)
|é¢ené rezimem sofosbuvir/velpatasvir dosahly pfi kumulované analyze SVR > 96 % (92—-100 %) u vSech
genotypl s vyjimkou HCV genotypu 3 (SVR 89 %, 85-93 %) Tabulka 28.
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Tabulka 28. Souhrn nalezi a GRADE dukazl pro pacienty lééené kombinaci sofosbuvir/velpatasvir,

analyza vSech vstupt podle genotypti HCV

Hodnoceni jistoty

Pocet Design Riziko Nekonz Nepfim Nepres Dalsi
studii bias istentno  ost nost kritéria
st

HCV genotyp 1, opakované léceni pacienti bez rozdilu pfedchozi lIé¢by, SVR12

7 Experime 0 0 0 0 0 1011
ntalni
studie

7 vSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 2, opakované léceni pacienti bez rozdilu pfedchozi lécby, SVR12

7 Experime 0 0 0 0 0 395
ntalni
studie

7 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 3, opakované léceni pacienti bez rozdilu predchozi lé¢by, SVR12

8 Experime 0 -1¢ 0 0 0 776
ntalni
studie

8 Vsechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 4, opakované lé¢eni pacienti bez rozdilu pfedchozi Ié¢by, SVR12

4 Experime 0 0 0 0 0 184
ntalni
studie

4 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 5, opakované Iéceni pacienti bez rozdilu pfedchozi Ié¢by, SVR12

1 Experime 0 0 0 1t 1 35
ntalni
studie

1 vSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 6, opakované léceni pacienti bez rozdilu pfedchozi Iécby, SVR12

Efekt

0,96
(0,95,
0,98)

0,99
(0,97,
1,00

0,89
(0,85,
0,93)

0,99
(0,98,
1,00)

0,97
(0,92,
1,00)

Jistota

SO0

SO0

SI0LIS)

CO0D

(IISIS)
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Hodnoceni jistoty Jistota Dulezit
ost

3 Experime 0 0 0 0 0 351 0,99 OOOD  kriticka
ntalni (0,95,
studie 1,00)

3 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

SmiSené genotypy, opakovaneé IéCeni pacienti bez rozdilu pfedchozi 1é€by, SVR12

2 Experime 0 0 0 0 0 485 0,99 SODOD  kriticka
ntalni (0,97,
studie 1,00)
3 V8echny 0 0 0 0 0 489 0,99
dlikazy (0,97,
1,00)

HCV genotyp 1, dosud nelééena populace, SVR12

1 Experime  ,° 0 0 0 0 114 0,95 OOOO  kriticka
ntalni (0,90,
studie 1,00)

1 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 2, dosud neléceni pacienti, SVR12

1 Experime 2" 0 0 18 1 52 0,84 BOO66  kriticka
ntalni (0,73,
studie 0,95)

1 vSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 3, dosud neléceni pacienti, SVR12

B3 Experime 0 0 0 0 0 337 0,98 SODS  kriticka
ntalni (0,96,
studie 0,99)

3 Vsechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 4,5,6 dosud neléceni pacienti, SVR12
- Experime - - - - - - - - -

ntalni
studie

- VSechny - - - - - - - - -
dukazy

HCV smisenych genotypl, dosud neléceni pacienti, SVR12
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Hodnoceni jistoty Efekt Jistota Dulezit
ost

1 Experime 2" 0 0 1t 1 33 0,97 BPOO  kriticka
ntalni (0,91,
studie 1,00)

1 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 3, opakované léceni pacienti, SVR12

4 Experime 0 0 0 1 0 312 0,85 OODOO  kriticka
ntalni (0,78,
studie 0,92)

4 vSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

HCV genotyp 4,5,6, a HCV smiSené genotypy, opakované léceni pacienti, SVR12

- Experime - - - - - - - - -
ntalni
studie

- VSechny - - - - - - - - -
dikazy

HCV smisené genotypy, opakované léceni pacienti, SVR12

- Experime - - - - - - - - -
ntalni
studie

- Vsechny - - - - - - - - -
dikazy

Ukonceni [écby z duvodu vedlejSich reakci

10 Experime h 0 0 0 0 2445 0 S1S218 IS kriticka
ntalni (o,
studie 0,01)

10 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

Zavazné nezadouci reakce

10 Experime 0 0 0 0 0 2445 0,03 OOOD  kriticka
ntalni (0,02,
studie 0,04)
10 vSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy
Mortalita
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Hodnoceni jistoty Efekt Jistota Dulezit
ost

10 Experime 0 0 0 0 0 2445 0 (0, OOOD  kriticka
ntalni 0)
studie

10 VSechny Stejné jako Experimentalni studie
dikazy

Legenda: GRADEPRO - jistota dikaz(: @O 6O velmi nizka; DD OO nizkd; PP O stredni; DD DD vysoka

a Snizeni, protoZze 2 50 % pacient(i zahrnutych do kumulativni analyzy pochazi ze studii vykazujicich vysoké riziko bias.
b SniZeni, protoZe 2 75 % pacientll zahrnutych do kumulativni analyzy pochazi ze studii vykazujicich vysoké riziko bias.
¢ Snizeni pro konzistenci, protoze rozdily v proporcich pacientskych skupin se zajmovym — cilovym vysledkem pfi kumulativni
analyze prekracuje 25 %.

d Snizeno pro nepresnost, protoze Site 95 % intervalu spolehlivosti pfekracuje 10 % (+ 5 %).

e SniZzeno pro nepresnost, protoZe velikost vzorku z jediné studie zahrnuté do analyzy je méné nez 50 (pacientu).

f Snizeno pro nepresnost, protozZe velikost vzorku z jediné studie zahrnuté do analyzy je méné nez 25 (pacientd).

g Snizeno, protoze = 50 % pacientl zahrnutych do kumulativniho odhadu pochazi z observaénich studii.

h SniZeno, protoze = 75 % pacientl zahrnutych do kumulativniho odhadu pochazi z observacnich studii.

i Snizeno, protoZe odhad efektu je zaloZzen na velmi malé velikosti vzorku nebo na jedné malé studii.

2.4.1.2.2.  Ucinnost kombinace glekaprevir/pibrentasvir

Dosud nelécené osoby i osoby s opakovanou Iécbou byly pfi kumulativni analyze Ié€eny s Gcinnosti
> 94 % (89—100 %) u vSech HCV genotypd.

Tabulka 29. Souhrn nalezti a GRADE duikazu pro pacienty lééené kombinaci glekaprevir/pibrentasvir,
analyza vSech vstupt podle genotypti HCV

Hodnoceni jistoty Efekt Jistota Dulezit
ost

Poce Design Riziko Nekonz Nepfim Nepres Dalsi
t bias istentno  ost nost kritéria
studii st

HCV Genotyp 1, opakované lé¢ené osoby i dosud nelé€ené osoby, SVR12

3 Studie 0 0 0 0 0 231 0,98 ++++ kriticka
ddkazu (0,97,
1,00)
3 Vs$echny Stejné jako Studie dukazu
dikazy

HCV Genotyp 2, opakované lécené osoby i dosud nelééené osoby, SVR12

4 Studie 0 0 0 0 0 242 0,98 ++++ kriticka
dikazl (0,96,
1,00)
4 Vsechny Stejné jako Studie dikazu
dikazy

HCV genotyp 3, opakované Iécené osoby i dosud nelécené osoby, SVR12
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e

Jistota

2 Studie 0 0 0 0 0 533 0,95 ++++
dukazl 0,93,
0,97)
2 VSechny Stejné jako Studie dukazu
dikazy
HCV genotyp 4, opakované léené osoby i dosud nelécené osoby, SVR12
1 Studie 0 0 0 2 1 16 0,97 +
diikazt (0,89,
1,00)
1 VSechny Stejné jako Studie dukazu
dikazy
HCV Genotyp 5, opakované léCené osoby i dosud nelé¢ené osoby, SVR12
1 Studie 0 0 0 _2' _1i 2 0,83 +
dlikazu (0,41,
1,00)
1 VSechny Stejné Studie dikazu
dikazy
HCV Genotyp 6, opakované lécené osoby i dosud nelééené osoby, SVR12
1 Studie 0 0 0 2 1 7 0,94 +
dukazl 0,77,
1,00)
1 Vsechny Stejné jako Studie dikazu
dukazy
Smisené genotypy, opakované léCené osoby i dosud nelécené osoby, SVR12
3 Studie 0 0 0 0 0 276 0,97 ++++
ddkazl 0,93,
1,00)
8 VSechny Stejné jako Studie dukazu
dukazy

HCV genotyp 1, dosud nelécené osoby, SVR12

- Studie -
dikazu
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Hodnoceni jistoty ¢ Jistota Dulezit
i ost

- Vsechny - - - - - - - - -
dikazy

HCV Genotyp 2, dosud neléené osoby, SVR12

- Studie - - - - - - - - -
ddkazu

- Vsechny - - - - - - - - -
dikazy

HCV Genotyp 3, dosud nelééené osoby, SVR12

2 Studie 0 0 0 0 0 419 0,95 ++++ kriticka
dikazu (0,93,
0,97)
2 VSechny Stejné jako Studie dukazu
dikazy

HCV Genotyp 4,5,6 a populace se smiSenymi genotypy, dosud neléené osoby, SVR12

- Studie
ddkazu

- V3echny - - - - - - - - -
dikazy

HCV genotyp 1 a 2, opakované lé¢ené osoby, SVR12
- Studie - -- - - - - - - -

ddkazu

- Vsechny - - - - - - - - -
dikazy

HCV genotyp 3, opakované lé¢ené osoby, SVR12

1 Studie 0 0 0 -2f -1 24 0,92 + kriticka
dikazd (0,81,
1,00)
1 VSechny Stejné jako Studie dukazu
dukazy

HCV Genotyp 4, 5,6 opakovane Iécené osoby, SVR12

- Studie - - - - - - - - -
dikazu
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Jistota Dulezit
ost

- Vsechny - - - - - - - - -
dikazy

Populace se smiSenymi genotypy, opakované lé¢ené osoby, SVR12

- Studie - - - - - - - - -
ddkazu

- Vsechny - - - - - - - - -
dikazy

Ukonc&eni pro nezadouci reakce

10 Studie -12 0 0 0 0 1333 0,01 +++ kriticka
dikazd (0,00,
0,01)
10 vSechny Stejné jako Studie dikazu
dukazy

Zavazné nezadouci reakce

10 Studie 0 0 0 0 0 1309 0,02 ++++ kriticka
dtkazl (0,01,
0,02)
9 vSechny Stejné Studie dukazu
dukazy
Mortalita
3 Studie 0 0 0 0 0 539 0,01 ++++ Kriticka
ddkazl (0,
0,02
8 VSechny Stejné jako Studie dikazu
dikazy

Legenda: GRADEPRO - jistota dikaz(: @66 velmi nizka; @®06 nizkd; @D @O stiedni; OO vysoka

a SniZzeni, protoZze 2 50 % pacient( zahrnutych do kumulativni analyzy pochazi ze studii vykazujicich vysoké riziko bias.
b SniZeni, protoze > 75 % pacientl zahrnutych do kumulativni analyzy pochazi ze studii vykazujicich vysoké riziko bias.
¢ Snizeni pro konzistenci, protoZe rozdily v proporcich pacientskych skupin se zajmovym — cilovym vysledkem pfi kumulativni
analyze prekracuje 25 %.

d Snizeno pro nepresnost, protoze Site 95 % intervalu spolehlivosti prekracuje 10 % (+ 5 %).

e SniZzeno pro nepresnost, protoze velikost vzorku z jediné studie zahrnuté do analyzy je méné nez 50 (pacientd).

f Snizeno pro nepresnost, protoZe velikost vzorku z jediné studie zahrnuté do analyzy je méné nez 25 (pacienta).

g Snizeno, protozZe = 50 % pacientll zahrnutych do kumulativniho odhadu pochazi z observacnich studii.

h SniZeno, protoze = 75 % pacientl zahrnutych do kumulativniho odhadu pochazi z observacnich studii.

i Snizeno, protozZe odhad efektu je zaloZen na velmi malé velikosti vzorku nebo na jedné malé studii.
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2.4.1.3. Dukazy pro ucinnost pangenotypovych rezimu lécby HCV infekce u osob

s kompenzovanou jaterni cirhdzou

Tabulka 30. V soucasnosti dostupné pangenotypové rezimy DAA pro lécbu osob s HCV infekci
s kompenzovanou jaterni cirh6zou

HCV infikované osoby s kompenzovanou jaterni cirh6zou

Glekaprevir/pibrentasvir Sofosbuvir/velpatasvir
12 tydn(* 12 tydna
*Osoby s HCV genotypem 3, které byly v minulosti IéCeny inteferonem a ribavirinem by mély byt |ééeny po dobu 16 tydn(.

2.4.1.3.1. U&innost kombinace sofosbuvir/velpatasvir

U osob dosud nelééenych a opakované I|éCenych sjaterni cirhdzou lé¢enych kombinaci
sofosbuvir/velpatasvir po dobu 12 tydnt byla kumulativni SVR pfti infekci HCV genotypy 1, 2, a 4 90 %,
86 %, a 88 %. Kumulativni SVR u HCV genotypu 3 byla 97 % u dosud nelécenych osob a 90 %
u opakované lécenych osob. Recentni studie prokazala SVR 100 % u genotypu 5 (n = 13) a genotypu 6
(n = 20) p¥i lé¢bé trvajici 12 tydn(.2*®

Osoby dosud nelécené i opakované lé¢ené

Je dostupna celkova analyza lé¢ebné tcinnosti kombinace sofosbuvir/velpatasvir podle HCV genotypt
u pacientll dosud nelécenych i opakované lé¢enych s jaterni cirhdzou. Dlkazy jsou pro HCV GT 1, 2, 3,
4, 6 a pro neznamy HCV GT nebo pro smés HCV genotypl.

PFi tomto hodnoceni se SVR12 pohybovala od 75 % do 97 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od
nizkého po vysoké, viz Tabulka 31.

Tabulka 31. SVR12 u pacientd s jaterni cirh6zou lééenych kombinaci sofosbuvir/velpatasvir.
Hodnoceni podle HCV genotypu

Souhrnny
Pocet studii Pocet ramen Celkové N o e
SVR12 (95 %
Cl)
Studie 0,90 +++
o o 1 2 139 !
Ukazu ,85; 0,
dbk (0,85; 0,95)
Genotyp 1 Vsechn
. y Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie 0,86
1 2 !
tkazl ,64;1, i
dik 8 (0,64; 1,00)
Genotyp 2 Veechn
. y Stejné jako studie dukaz(
dbkazy
Studie 0,86
21 !
tkazl ,/7; 0, ++
diik 3 6 > (0,77; 0,96)
Genotyp 3 Veechn
. y Stejné jako studie dukaz(
dikazy
Studie 0,88
1 2 6 !
Gkazu ,66; 1, i
dik (0,66; 1,00)
Genotyp 4 Veechn
. y Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie
G typ 5 . . - - - -
enotyp dlkaz(
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Dosud nelécené osoby

U osob dosud neléCenych sjaterni cirhdzou byly dostupné dikazy pro Iécbu kombinaci
sofosbuvir/velpatasvir pouze pro pacienty infikované HCV GT 3. SVR12 byla 97 %. Dikazy pochazely
pouze z klinickych studii (tj. nebyly identifikovany zddné observacni studie). Hodnoceni GRADE bylo
vysoké, viz Tabulka 32 .

Tabulka 32. SVR12 u dosud neléenych osob s jaterni cirh6zou Ilécenych kombinaci

Genotyp 1

sofosbuvir/velpatasvir podle HCV genotypu

Studie
ditkazd

Pocet studii Pocet ramen

Celkové N

Souhrnny
vysledek

SVR12 (95 %
cl)

GRADE

Vsechny
dlkazy

Genotyp 2

Studie
dikazl

Vsechny
dikazy

Genotyp 3

Studie
dikazl

120

0,97
(0,92; 1,00)

++++

Vsechny
dlkazy

Genotyp
4.,5,6

Studie
dikazl

Vsechny
dlkazy

Smisené
genotypy

Studie
dikaz(

Vsechny
dikazy

Opakované lécené osoby

U opakované lécenych osob sjaterni cirhdzou byly dostupné duikazy pro léébu kombinaci
sofosbuvir/velpatasvir pro pacienty infikované HCV GT 2 a pacienty s neznamym HCV genotypem nebo
pro pacientské skupiny se smési HCV genotypl. SVR12 se pohybovala od 86 % do 90 %. Hodnoceni
GRADE bylo stfedni u obou analyz, viz Tabulka 33.

Tabulka 33. SVR12 u opakované lécenych pacientli s jaterni cirhézou lécenych kombinaci
sofosbuvir/velpatasvir podle HCV genotypu

Souhrnny

. . . , vysledek
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N SVR12 (95 % GRADE
Cl)
Studie i i i i i
dikaz(
Genotyp 1

enotyp Vsechny i i i i i

dlkazy
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Souhrnny
. i . , vysledek
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N SVR12 (95 %
cl)

Studie i i i i i

dakazl
G typ 2

enotyp Vsechny i i i i i
dlkazy
Studie 0,90
ol o 2 2 69 ! +++

ddkazu (0,83; 0,97)

Genotyp 3 Vsechn
. y Stejné jako studie dikazl

dikazy

Studie i i i i i
Genotyp dukaz
4,5,6 Vsechny i i i i i

dikazy

Studie 0,86

1 1 !
Smigené dakazd 69 (077,094 |
t -

genatypy Vso,echny Stejné jako studie dikazU

dikazy

2.4.1.3.2.  Uc¢innost kombinace glekaprevir/pibrentasvir

U osob dosud neléenych a opakované |éCenych s jaterni cirhdézou lécenych kombinaci
sofosbuvir/velpatasvir po dobu 12 tydn( byla kumulativni SVR p¥iinfekci HCV 1, 2, 3, 4, a 6 > 96 %. Dvé
osoby s HCV genotypem 5 rovnéz dosahly SVR.

Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Pro celkové hodnoceni ucinnosti |é¢by u pacientd dosud nelécenych i opakované IéCenych s jaterni
cirhdzou byly k dispozici idaje o SVR12 pro HCV GT 1, 2, 4, 5 a 6, dale pro neznamy HCV GT a smés HCV
genotypl. SVR12 se pohybovala od 83 % do 99 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od velmi nizkého
po vysoké, viz Tabulka 34.

Tabulka 34. SVR12 u pacientl s jaterni cirhézou lééenych kombinaci glekaprevir/pibrentasvir.
Hodnoceni podle HCV genotypu

Souhrnny
. i . : vysledek
Pocet studii Pocet ramen Celkové N SVR12 (95 % GRADE
Cl)
Studie 0,99 ++++
ol o 1 1 90 !
dikaz (0,97; 1,00)
Genotyp 1 "
Vsechny . . el
. Stejné jako studie dikazt
dlkazy
Studie 0,98
ol o 2 2 49 !
diikazd (095,100 |
Genotyp 2 "
Vsechny . . el
. Stejné jako studie dikazl
dlkazy
Studie
Genotyp3 | jikaza - - - - -
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Vsechny
ddkazy

Pocet studii

Pocet ramen

Celkové N

Souhrnny
vysledek
SVR12 (95 %
Cl)

Genotyp 4

Studie
dikaz

0,97
(0,89; 1,00)

Vsechny
dikazy

Stejné jako studie dikaz(

Genotyp 5

Studie
dikaz

0,83
(0,41; 1,00)

Vsechny
ddkazy

Stejné jako studie dikaz(

Genotyp 6

Studie
dikaz(

0,94
(0,77; 1,00)

Vsechny
dlkazy

Stejné jako studie dukaz(

SmisSené
genotypy

Studie
dikazl

15

0,93
(0,81; 1,00)

Vsechny

Stejné jako studie dikazl

dlkazy

Dosud nelécené osoby

Neexistuji dikazy pro lécbu dosud nelééenych pacientd sjaterni cirhézou kombinaci

glekaprevir/pibrentasvir.

Opakované lécené osoby

Neexistuji dlkazy pro I|éCbu opakované Ilécenych pacientll sjaterni cirhdzou kombinaci

glekaprevir/pibrentasvir.

2.4.1.4. Bezpecnost pangenotypové ucinnych rezimi DAA
Pfedcasné ukonceni DAA terapie z dlivodl nezadoucich Gcink( bylo velmi vzacné, a to jak u pacientl
bez jaterni cirhdzy, tak u cirhotik(. U vySe diskutovanych rezim( nepresahlo 1 %. Stejné vysledky byly
dosaZzeny u dosud nelécenych i u opakované lécenych osob.

2.4.1.4.1. Ukonceni pro nezadouci reakce (adverse events)

Udaje o poctu pacientd, ktefi méli nezadouci reakce (AE), byly dostupné pro kazdy lé¢ebny rezim. Ve
vSech studiich byly pocty AE velmi nizké, zastoupeni se pohybovalo od 0 % do 0,04 %. Hodnoceni
GRADE bylo stfedni ve viech pfipadech. Pouze mdlo studii zaslepilo pacienty nebo hodnotitele vystupu,
proto bylo hodnoceni GRADE ponizeno o jeden stupen kv(ili védomému subjektivnimu hodnoceni AE
jako pficiny ukonceni l1é€by (riziko bias). Sumar analyzy ukazuje Tabulka 35.
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Tabulka 35. Ukonceni lécby pro nezadouci reakce podle rezimi DAA

. Souhrnnd
Pocet proporce
studii (95 % Cl)
Stoudleo 11 2 »084 0,01 +++
. . duakazu (0,00; 0,01)
Elbasvir/Grazoprevir —
Vsechny 1, 23 2105 0,01 rt
dikazy (0,00; 0,01)
Studie 10 14 1333 0,01 -
L .| dakaza (0,00; 0,01)
Glekaprevir/pibrentasvir —
Vsechny s, . e o
. Stejné jako studie dukazl
dikazy
Studie 0,00
, | dokaza 10 15 2445 (0,00;0,01) | 7
Sofosbuvir/velpatasvir —
Vsechny s . e o
. Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie 0,00
1 ! +++
Sofosbuvir/velpatasvir/ | dlkaz{ > > 080 (0,00; 0,00)
i . ”
voxiiaprevir Vso,echny Stejné jako studie dikazl
dikazy
2.4.1.4.2. Zéavainé nezddouci reakce

Data o poctu pacient( se zavaznymi nezadoucimi reakcemi (Serious Adverse Events) byla dostupna pro

vSechny diskutované |éCebné rezimy DAA. U vSech rezim( a ve vSech studiich byl pocet SAE velmi maly,
kumulovany vyskyt se pohyboval od 1 % do 5 % a hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho po

vysoké. Sumar analyzy ukazuje Tabulka 36.

Tabulka 36. ZavaZné nezadouci reakce podle Iécebného rezimu

Pocet Pocet SELAE]
studii ramen Celkové N proporce GRADE
(95 % CI)
Studie 0,02 ++++
1 2 2022 !
, , dokazé 0 0 0 (0,01; 0,02)
Elbasvir/Grazoprevir -
Vsechny L . e o
. Stejné jako studie dukazl
dbkazy
Stﬂudleo 9 14 1309 0,02 it
L .| ddakaza (0,01; 0,02)
Glekaprevir/pibrentasvir ~
Vsechny L . e o
o Stejné jako studie dukazl
dikazy
Studie 0,03
. | dikaz 10 15 2445 (0,02;003) | 7"
Sofosbuvir/velpatasvir —
Vsechny . . el
. Stejné jako studie dikazt
dikazy
Studie 0,02
ol 5 5 1080 ! ++++
Sofosbuvir/velpatasvir/ | dikazud (0,02; 0,07)
i . "
voxtiaprevir erchny Stejné jako studie dikazl
dbkazy
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2.4.1.43.

Data o mortalité byla dostupna pro vsechny lééebné rezimy. Incidence byla u vSech rezimd velmi nizka
s kumulovanym vyskytem od 0 % do 4 %. Hodnoceni GRADE bylo vysoké pro vSechny rezimy a typy
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Mortalita

@AZV CR

dlkaz(. Sumar analyzy ukazuje Tabulka 37.

Tabulka 37. Mortalita podle Ié¢ebného rezimu

.

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Uzis

Souhrnna
Celkové N proporce GRADE
(95 % Cl)
Stoudleo 3 18 1741 0,00 4+
. . dlkaz( (0,00; 0,01)
Elbasvir/Grazoprevir —
Vsechny 9 19 1762 0,00 ++++
dikazy (0,00; 0,01)
Stoudleo 3 4 539 0,01 it
L .| dakaza (0,00; 0,02)
Glekaprevir/pibrentasvir —
Vsechny . . el e
. Stejné jako studie dukazl
dikazy
Studie 0,00
-+
. | dokaza 10 15 2445 (0,00; 0,00)
Sofosbuvir/velpatasvir —
Vsechny S . el a
. Stejné jako studie dukazUl
dikazy
Studie 0,00
ol o 5 5 1080 ! ++++
Sofosbuvir/velpatasvir/ | dikazud (0,00; 0,00)
i . "
voxtiaprevir erchny Stejné jako studie dukaz(
dikazy

2.4.1.5. Dukazy pro ucinnost genotypové specifického reZzimu grazoprevir/elbasvir

2.4.1.5.1. Osoby dosud nelécené i opakované lécené

Pro celkovou analyzu uc¢innosti kombinace grazoprevir/elbasvir u osob dosud nelééenych i opakované
|écenych byly dostupné diikazy pro hodnoceni u HCV genotypl 1, 4 a 6 a dale pro skupiny osob
s neznamym HCV genotypem a smiSenymi HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 62 % do 97 %.
Hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho k vysokému, viz Tabulka 38.

Tabulka 38. SVR12 u vSech pacienti Iééenych kombinaci grazoprevir/elbasvir podle HCV genotypu
Souhrnna

Pocet studii | Pocetramen Celkové N proporce
(95 % Cl)
Studie 0,97 I
S 10 20 1975 !
Genotyp 1 ddkazd (0,96; 0,98)
Vsechny 0,97
11 21 1
dtikazy 996 (0.96; 0,98) .
Studie
dakazi ) . } - -
Genotyp 2
enotyp Vsechny ) ] ] ] _
dlkazy
Studie i ) ] ] ]
dukazi
Genotyp 3
enotyp Vsechny i ] ] ] _
dakazy
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Souhrnna
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N proporce
(95 % Cl)
Studie 0,96
diikazd > > 66 (0,92;1,000 |
Genotyp 4 -
Vsechny S . el
. Stejné jako studie dikazl
dikazy
Studie i i i i i
dikazu
G typ 5
enotyp Vsechny i i i i i
dlkazy
Studie 0,62
+++
dokazi 4 4 >2 (0,39; 0,85)
Genotyp 6 Veechn
. y Stejné jako studie dlkazl
dikazy
Studie 0,94
SmiSené dikazel 2 4 317 (0,81;0,99) | T
t -
genatypy Vso,echny Stejné jako studie dukaz(
dikazy
2.4.1.5.2. Dosud nelécené osoby

Pro analyzu Ucinnosti kombinace grazoprevir/elbasvir u dosud nelééenych osob byly dostupné dikazy

pro hodnoceni u HCV genotypl 1, 4 a 6 a déle pro skupiny osob s nezndmym HCV genotypem

a smisenymi HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 62 % do 96 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo

od stfedniho k vysokému, viz Tabulka 39.

Tabulka 39. SVR12 u dosud nelééenych osob Iééenych kombinaci grazoprevir/elbasvir podle HCV

genotypu

Pocet studii

Pocet ramen

Celkové N

Souhrnna
proporce

Genotyp 1

Studie
dikaz(

11

1112

(95 % Cl)
0,96
(0,95; 0,97)

++++

Vsechny
dlkazy

Stejné jako studie dukaz(

Genotyp 2

Studie
dikaz(

Vsechny
dikazy

Genotyp 3

Studie
dikazl

Vsechny
dlkazy

Genotyp 4

Studie
dukazl

4

4

60

0,96
(0,92; 1,00)

++++

Vsechny
dikazy

Stejné jako studie dikazU

Genotyp 5

Studie
dukazl
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Souhrnna
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N proporce
(95 % Cl)
Vsechny i i i i i
ddkazy
Studie 0,62
o . 4 4 2 !
ditkazii > 0,39;0,85) | F
Genotyp 6 Veechn
. y Stejné jako studie dikaz
dlkazy
Studie 0,87
o . 1 1 53 ! ++++
Smisené dikaz (0,78; 0,96)
t Vsech .
EENOLYPY fec ny Stejné jako studie dikazl
dlkazy

2.4.1.5.3. Opakované |éCené osoby

Pro analyzu U¢innosti kombinace grazoprevir/elbasvir u dosud nelééenych osob byly dostupné dikazy
pro hodnoceni u HCV genotypu 1 a dale pro skupiny osob s neznamym HCV genotypem a smiSenymi
HCV genotypy. SVR12 byla 95 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho k vysokému, viz
Tabulka 40.

Tabulka 40. SVR 12 u opakované lééenych osob Iééenych kombinaci grazoprevir/elbasvir podle HCV
genotypu

Souhrnnd
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N proporce
(95 % Cl)
Studie 0,95 ++
dikazd ! 2 65 (0,90; 1,00)
Genotyp 1 Vsechny
. Stejné jako studie dlkazl
dlkazy
Studie
Genotyp dtkazl i i i i i
2,3,4,5,6 Vsechny
dlkazy i i i i i
Studie 0,87
Smigené dikazl ! 1 >3 (0,78;0,96) | T
genotypy erchny Stejné jako studie dlkazU
dikazy

2.4.1.6. Ucinnost kombinace grazoprevir/elbasvir u pacientt s jaterni cirhdzou
2.4.1.6.1. Osoby opakované [éCené i dosud nelécené

Pro osoby sjaterni cirhdzou, opakované |écené i dosud nelécené, které byly léceny kombinaci
grazoprevir/elbasvir, byly dostupné dikazy pouze pro HCV genotyp 1, déle pro skupiny pacient(
s neznamym HCV genotypem a pro skupiny osob infikované smiSenymi HCV genotypy. SVR12 se
pohybovala od 96 % do 97 %. Hodnoceni GRADE se pohybovalo od stfedniho po vysoké, viz Tabulka
41.
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Tabulka 41. SVR12 u pacienti s jaterni cirhdzou lééenych kombinaci grazoprevir/elbasvir podle HCV
genotypu

Souhrnna
Pocet studii Pocet ramen  Celkové N proporce GRADE
(95 % Cl)
Studie 0,96 +++
dikaz 2 3 9 (0,92; 1,00)
Genotyp 1 Vsechny
. Stejné jako studie dkazl
dlkazy
Studie
Genotyp dukazl i i i i i
2,3,4,5,6 Vsechny
dikazy i i i i i
Studie 0,97
Smidené diikazl 4 > 157 (0,051,000 |
genotypy erchny Stejné jako studie dukaz(
dlkazy

2.4.1.6.2. Dosud nelécené osoby

Pro osoby dosud nelécené s jaterni cirhdzou, které byly Iééeny kombinaci grazoprevir/elbasvir, byly
dostupné dakazy pouze pro HCV genotyp 1, déale pro skupiny pacientli s nezndmym HCV genotypem
a pro skupiny osob infikované smisenymi HCV genotypy. SVR12 se pohybovala od 95 % do 98 %.
Hodnoceni GRADE se pohybovalo od nizkého po vysoké, viz Tabulka 42.

Tabulka 42. SVR12 u dosud nelééenych osob s jaterni cirhézou lé¢enych kombinaci
grazoprevir/elbasvir podle HCV genotypu

Souhrnnd
Pocet studii Pocet ramen Celkové N proporce GRADE
(95 % Cl)
Studie 0,95 ++
dokazd ! 2 60 (0,90; 1,00)
Genotyp 1 Veechn
\ ¥ Stejné jako studie dukazU
dikazy
Studie i i i i i
Genotyp dikazu
2,3,4,5,6 Vsechny i i i i i
dlkazy
Studie 0,98
2 2 1 !
Smigené dikazel 05 (0,051,000 | T
t -
genotypy V_j,echny Stejné jako studie dukaz(
dbkazy

2.4.1.6.3. Osoby opakované lécené

Pro osoby opakvoané lééené s jaterni cirhdzou, které byly 1ééeny kombinaci grazoprevir/elbasvir byly
dostupné dikazy pouze pro skupiny pacientll s neznamym HCV genotypem a pro skupiny osob
infikované smiSenymi HCV genotypy. SVR12 byla 92 %. Hodnoceni GRADE se bylo vysoké, viz Tabulka
43,
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Tabulka 43. SVR12 u opakované lécenych osob s jaterni cirh6zou Ié¢enych kombinaci
grazoprevir/elbasvir podle HCV genotypu.

Souhrnnd
Pocet studii Pocet ramen | Celkové N proporce GRADE
(95 % Cl)
Genotyp Studie i i i i i
dokazi
1,2,3,4,5 [
6 Vsechny i i i i i
dakazy
Studie 0,92
ol o 1 2 74 ! ++++
SmiSené dikaz (0,86; 0,98)
t Vsech ol o
EENOLYPY soec ny Stejné jako studie dlkazl
dlkazy

2.4.2. Odlvodnéni pro doporuceni léC¢it HCV infekci pangenotypové Géinnymi reZzimy DAA

Lécba HCV infekce je podminéné doporucend. Celkovy klinicky pfinos pangenotypovych rezimu je
stejny jako pfinos genotypové specifickych rezima 1ééby HCV infekce. AvSak pangenotypové rezimy
predstavuji moZnost, jak vyznamné zjednodusit cestu k efektivni |éCbé bez sloZitych vysSetfeni.
Pangenotypové rezimy jsou cestou k rozsifeni lé¢by na Urovni jednotlivych zemi, ale i celosvétové. Tyto
faktory jsou hlavnimi dlvody, proc¢ doslo k upfednostnéni pangenotypovych rezimu pred genotypové
specifickymi.

2.4.2.1. Prinosy a rizika
Preference pangenotypovych rezim(l umozriuje vynechat HCV genotypizaci z diagnostického procesu
HCV infekce v individualnim pfipadé. Toto zjednoduseni celého diagnostického procesu muze vést ke
snizeni naklad(, a predevsim umoznuje vyznamné zkratit dobu mezi stanovenim diagndzy a zahajenim
|é€by. Tento moment je vyznamny predevsim u PWID. Potencidlni riziko zahrnuje predevsim teoreticka
mozZnost objeveni se a identifikace vzacnych nezadoucich Ucink( pouzivanych IéCiv béhem post-
marketingové faze jejich uzivani.

2.4.2.2. Hodnoty, preference a prijatelnost
Ctyfi identifikované studie zkoumaly preference HCV infikovanych osob stran pouZitych rezimda.
Pravdépodobnost vyléceni a absence nezddoucich ucinkd byly nejdllezZitéjSimi momenty, které
ovliviiovaly vybér rezimu pacientem. Druhym vyznamnym parametrem byla délka Ié¢ebného rezimu.

Viechny tyto momenty jsou v pfipadé pangenotypovych reZimd DAA naplnény.241-244

Zdroje, které vyZzaduje podani HCV lécby, Ize rozdélit na dvé skupiny:
a) Naklady zdravotniho systému — laboratorni naklady a nadklady na osettujici personal.

b) Naklady na vlastni [éCiva — cena jednotlivych rezim.

2.4.2.3. VlynaloZené zdroje
Lécba HCV infikovanych osob pangenotypovymi rezimy DAA mizZe vést ke snizeni nakladd. Vynechani
genotypizace muZe snizit naklady na jedno vysSetfeni az o 200 USD. Zjednoduseni, ktera vyplyvaji
z pouziti pangenotypovych rezim DAA, mohou vést k navyseni pristupu infikované populace k vysoce
efektivni terapii a udrZeni osob v [é¢bé, coz ve svém dusledku vede k navyseni efektivity Ié¢by HCV.
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2.4.3. Realizace opatreni

Vsechny zemé by mély mit vytvoreny specificky plan pro Siroké uplatnéni pangenotypovych rezim
DAA. Jednotlivé konkrétni postupy musi reflektovat narodni specifika vyplyvajici z epidemiologické
charakteristiky HCV infekce v daném regionu: prevalenci HCV genotypd, prevalenci HCV infekce v celé
populaci, v rizikovych skupinach atp.

2.4.4. Mezery ve vyzkumu

e Je zapotiebi ziskat vice dat o Uclinnost pangenotypovych reziml DAA ve specifickych
populacich, véetné pacientl s renalnim onemocnénim, u osob mladsSich 18 let, u gravidnich
Zen.

e Je tfeba definovat prediktivni faktory pro vybér osob, které by mohly byt Ié¢eny kratsi dobu
bez poklesu pravdépodobnosti dosazeni SVR.

e Je tfeba definovat vyznam rezistence NS5A.
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2.5. Lécba dospélych pacienti s pokrocCilym jaternim onemocnénim
a indikovanych k transplantaci jater pri HCV infekci

2.5.1. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou, bez HCC, indikovani k transplantaci jater

Doporucdeni 8

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
i Uroven sila Uroven Sila

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
by méli byt léCeni ve specializovanych centrech, idealné
v transplantacnich centrech. Béhem jejich 1éCby je A 1 DODD ™
vyzadovano velmi peclivé sledovani stavu s moznosti zastavit
IéCbu v pripadé zhorseni dekompenzace.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skdre
< 18-20, by méli byt |éCeni pred transplantaci. LéCba by méla
byt zahajena co nejdrive tak, aby bylo mozné dokoncit cely
rezim pred transplantaci a posoudit efekt |écby a SVR na
jaterni funkce, protoZe vyznamné zlepSeni jaterni funkéni
muZe ve vybranych pfipadech vést k vyfazeni z ¢ekaci listiny
na transplantaci jater.

Podani proteazovych inhibitorG a rezima, které je obsahuji,
je u dekompenzované jaterni cirhézy (Child-Pugh B nebo C) A 1 DPODD N5
kontraindikovano.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skdre
<18-20, mohou byt Iéceni kombinaci sofosbuvir

a velpatasvir s vahové definovanou davkou ribavirinu (1,000 A 1 OO0 ™
nebo 1,200 mg u pacientl <75 kg nebo 275 kg télesné
hmotnosti) po dobu 12 tydnd.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skore
<18-20 a jsou léceni kombinaci sofosbuvir a velpatasvir
s ribavirinem, mohou byt léceni inicidlni davkou ribavirinu
600 mg a tato davka je teprve podle tolerance navysSovana
na cilovou davku.

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh B nebo C)
s kontraindikacemi podani ribavirinu by méli byt [é€eni fixni
davkou sofosbuviru a velpatasviru po dobu 24 tydn( bez
ribavirinu.

Vyssi  riziko vedlejsich reakci, které byly pozorovany
u pa.C|fentu’ C’F‘:kaJICIC.h r3a .transpllant?u Jvater, b.ef?en? B 1 DO M
protivirové |écby, si vyZaduje spravné a casté klinické

a laboratorni kontroly.

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh B nebo C)
bez HCC, ktefi Cekaji na transplantaci jater s MELD skére
> 18-20, by méli nejdfive podstoupit transplantacni Iécbu
a protivirova lécba by méla byt zahajena aZ po transplantaci.

A 1 DODD ™~

B 1 DODPO ™

A 1 DODD ™

B 1 DODO ™

Transplantace jater (Tx) je postupem volby u pacientl s konecnym stadiem jaterniho onemocnéni.
Rekurence HCV infekce s reinfekci Stépu po Tx je prakticky 100 %, Zivotnost Stépu je také u pacientu
s rekurentni HCV infekci vyznamné zkracena. U pacientd Cekajicich na Tx jater je protivirova lécba
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jednoznaéné indikovana, protoZe v pfipadech, kdy je HCV RNA nedetekovatelna alespori 30 dni pred
vlastni Tx, nedochazi k rekurenci infekce v jaternim stépu.

Lécba HCV infekce pred transplantaci jater ma dva zakladni cile:

3. Predejit reinfekci jaterniho Stépu dosazenim eradikace HCV
4. Stabilizaci nebo zlepseni jaterni funkce.

Prevence rekurence HCV jednoznacné zjednodusi péci o pacienta po Tx. ZlepSeni jaterni funkce pak
umozni vyfazeni nékterych pacientl z ¢ekaci listiny. U pacient( s jaterni cirhdzou funkéni klasifikace
Child-Pugh B a C bezinterferonové rezimy predstavuji optimalni Ié¢ebnou strategii diky absenci
nezadoucich ucinkd a vysoké Sanci na dosazeni SVR. Lé¢ba ma byt vedena v transplantacénich centrech
nebo v centrech, kterd maji s protivirovou léébou dekompenzovanych cirhotikl zkusenost.

V soucasné dobé stéle zUstava oteviena otazka, zda pacienti s dekompenzovanou cirhézou, ktefi jsou
zaroven kandidaty transplantace jater, maji byt IéCeni pfed transplantaci, nebo az c¢asné po ni.
Rozhodnuti je individualni a je ovlivnéno zejména predpokladdanou délkou doby v cekaci listiné
v daném transplantacnim centru a pokrocilosti jaterni dysfunkce. Problémem zlstava nacasovani
a délka protivirové 1écby v ¢ekaci listiné. U pacient(, ktefi jsou z ¢ekaci listiny vyfazeni pro zlepseni
jaterni funkce, musime i po Uspésné |écbé pocitat s rizikem dalsi dekompenzace a vzniku HCC.

Lécba rezimy obsahujicimi protedzovy inhibitor nema byt pouZita u pacient( s jaterni cirhdzou funkéni
klasifikace Child-Pugh B a C pro vysoké riziko nezadoucich ucink( spojené s vyssimi koncentracemi lékl
v krvi. Stejné tak nema byt kombinace s protedzovym inhibitorem pouZita u pacientll s anamnézou
dekompenzace jaterni cirhézy.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou zarazeni v ¢ekaci listiné k transplantaci jater maji byt
|éceni kombinaci sofosbuviru a NS5A inhibitoru, tedy ledipasviru (genotypy 1, 4, 5 a 6) Ci velpatasviru
(véechny genotypy). Ucinnost 1é¢by je viak u pacientll s dekompenzovanou cirhézou nizsi ne?
u pacientll s kompenzovanou cirhézou, riziko progrese jaterni dysfunkce a nezadoucich ucinkd
v pribéhu Iécby je vyssi u pacientl s MELD skdre 2 15. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou a MELD
skore 2 18-20 a téZ pacienti s refrakternimi komplikacemi portalni hypertenze maji byt 1é¢eni aZ po
transplantaci jater, Sance na zlep3eni jaterni funkce a vyfazeni z ¢ekaci listiny je v téchto pfipadech
minimalni. Z ddvodu castéjsiho vyskytu nezddoucich Gcink( v prabéhu Iécby vyZaduji tito nemocni
Casté klinické i laboratorni kontroly.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh B a C) s MELD skére < 18-20, bez HCC, maji
byt |é¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kombinaci SOF/VEL (vSechny genotypy),
spolu s ribavirinem dle vahy (1000 mg u pacientt < 75 kg, 1200 mg u pacientl = 75 kg), doba IécCby je
12 tydnu. Pocatecni davka RBV muze byt u téchto pacientll snizena na 600 mg denné a navysena
v pribéhu 1écby dle tolerance. Pacienti, kterym RBV nelze podat, maji byt 1éCeni kombinaci SOF/LDV
(genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kombinaci SOF/VEL (viechny genotypy) po dobu 24 tydn(.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhdzou (Child-Pugh B a C) s MELD skére = 18-20 maji nejdfive
podstoupit Tx jater a lécba ma byt podana nasledné. Lécba ma byt zahajena pouze ve zvlastnich
pfipadech, je-li oéekavana doba v ¢ekaci listiné delsi nez 6 mésica.
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Pacienti s HCC, bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou, indikovani k transplantaci

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

U pacientl infikovanych HCV sHCC a cekajicich na
transplantaci jater musi byt transplantace povaZzovana za
hlavni terapeuticky cil a rozhodnuti o protivirové |é¢bé musi
ucinit multidisciplinarni tym na zakladé individualniho
zhodnoceni kazdého ptipadu.

SIS IS

™

Protivirova lé¢ba mUze byt zahajena pred transplantaci jater
tak, aby =zabranila rekurenci infekce po transplantaci
a moZznym potransplantacnim komplikacim, ale pouze za
podminky, Ze |éCba nebude interferovat s péc¢i o pacienta
pred transplantaci jater.

CO00

2

Protivirova l|é¢ba muZe byt odlozena na dobu po
transplantaci jater svysokou pravdépodobnosti dosazeni
SVR.

CODD

12

Pacienti s HCC bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou
cirhézou (Child-Pugh A) by méli byt Iéceni pred nebo po
transplantaci podle obecnych doporuceni jako pacienti bez
HCC.

CODD

™

U pacientd s HCC, ktefi jsou kandidaty Tx jater, bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou, zGstava

idedlni nac¢asovani protivirové |éCby nadale ne zcela vyfeSenym problémem. Prioritou je, aby podani
protivirové IéCby neoddalilo Tx. Pacienti s HCC, ktefi byli dfive 1éCeni rGznymi kombinacemi DAA pred
Tx (sofosbuvir a ledipasvir, ritonavirem potencovany paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir, s nebo bez

ribavirinu), méli nizsi poCty SVR ve srovnani s témi, ktefi byli [é¢eni az po Tx (71 vs. 91, resp. 94 %).
Lécba po Tx se jevi jako financné vyhodnéjsi. Indikace k |é¢bé a vybér antivirotika je shodny jako
u pacientd, ktefi nemaji HCC, a zaleZi zejména na pokrocilosti jaterniho onemocnéni. Pacienti s HCC,

bez cirhdzy ¢i s kompenzovanou cirhézou (funkéni klasifikace Child-Pugh A) maji byt 1éceni ve shodé

s obecnymi doporucenimi.

2.5.3. Pacienti po transplantaci jater

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

Vsichni pacienti s potransplantacni rekurenci HCV by méli
byt léceni.

CODD

™

Lécba by méla byt zahajena ¢asné po transplantaci, idedlné
ihned po stabilizaci pacienta (obvykle do 12 tydnd od
vykonu), protoze SVR12 se sniZzuje u pacientll s pokrocilym
jaternim onemocnénim po transplantaci.

CODD

™

Fibrotizujici cholestatickd hepatitida nebo pfitomnost
zavazné az pokrocilé fibréozy nebo pritomnost portalni
hypertenze 1 rok po transplantaci indikuji urgentni zahajeni
protivirové |éCby, protoze tyto pfiznaky predikuji rychlou
progresi onemocnéni a ztratu Stépu.

OOo00

™

Béhem a po podani protivirové lécby HCV musi byt
monitorovana imunosupresiva.

CODD

™

Pacienti s potransplantacni rekurenci bez jaterni cirhdzy,
s kompenzovanou  (Child-Pugh  A) cirhdzou nebo

OOo00

™
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s dekompenzovanou cirhézou (Child — Pugh B nebo C)
mohou byt léceni fixni kombinaci  sofosbuviru
s velpatasvirem s pangenotypovou ucinnosti.

Pacienti s potransplantacni rekurenci bez jaterni cirhdzy,
s kompenzovanou cirhdzou (Child-Pugh A) by méli byt |éCeni
kombinaci sofosbuviru a velpatasviru po dobu 12 tydna, a to
bez nutnosti Upravy ddvek imunosupresiv pfed lécbou.
Pacienti s potransplantac¢ni rekurenci HCV vsech genotypl
bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou (Child-
Pugh A) a s eGFR <30 ml/min/1,73 m? mohou byt lé&eni
kombinaci glekapreviru a pibrentasviru po dobu 12 tydn(. B 1 PPPOS ™
Sérové koncentrace imunosupresiv je v tomto pfipadé treba
peclivé sledovat a dle potfeby upravovat davku béhem, ale
i po skonceni protivirové lécby.

Pacienti s potransplantacni rekurenci HCV
s dekompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh B enbo C)
by méli byt Ié€eni fixni davkou sfosbuviru s velpatasvirem po
dobu 12 tydnt svahové definovanou dévkou ribavirinu. B 1 POPO ™
U téchto pacientll mGze byt inicialni davka ribavirinu 600 mg
s tim, Ze navysSovani davky se provadi béhem |écby podle
tolerance.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child-Pugh B nebo C)
s kontraindikacemi podani ribavirinu nebo jeho intoleranci
by méli byt 1éceni fixni davkou sofosbuviru a velpatasviru po
dobu 24 tydn( bez ribavirinu.

A 1 DOPD ™

B 1 OO ™

Rekurence HCV infekce po Tx jater postihuje témér vSechny pacienty, ktefi maji v dobé Tx
detekovatelnou HCV RNA v krvi. Prabéh infekce po Tx je akcelerovan a pfiblizné u 1/3 pacientd se
rozvine jaterni cirh6za béhem 5 let po Tx. V poslednich letech se jasné prokazalo, Ze Uspésna
protivirova lééba ma velmi pozitivni vliv na pfeziti $tépu i pacienta. VSichni pacienti s potransplantaéni
rekurenci HCV infekce jsou proto kandidaty protivirové |écby. Lécba ma byt zahajena urgentné
u pacientl s fibrotizujici cholestatickou hepatitidou a rovnéz u pacientll s cirhdzou stépu a portalni
hypertenzi, nebot tito jsou nejvice ohrozeni ztratou $tépu a umrtim. Lécba po transplantaci ma byt
zahajena €asné, idedlné ihned po zvladnuti ¢asnych pooperacénich komplikaci, obvykle 3 mésice od Tx.
V pribéhu protivirové |écCby je tfeba peclivé monitorovat hladiny imunosupresiv.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genotypy 1, 4, 5 a 6, bez cirhdzy (fibréza FO—F3) nebo
s kompenzovanou cirhdzou $tépu mohou byt léCeni fixni kombinaci SOF/LDV po dobu 12 tydn{ nebo
kombinaci SOF/VEL, doba lécby je 12 tydnl. Davkovani imunosupresiv neni tfeba upravovat,
pravidelna monitorace jejich hladin je vSak doporucena.

Pacienti srekurenci HCV po transplantaci jater s genotypem 2 a 3, bez cirhdzy (fibréza FO-F3)
a s kompenzovanou cirhézou $tépu maji byt 1éceni fixni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydn(.
Davkovani imunosupresiv neni tfeba upravovat.

Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater s genotypem HCV 2 a 3, bez ohledu na stupen fibrézy
jaterniho sStépu, maji byt Iéceni fixni kombinaci SOF/VEL, doba lécby je 12 tydn(. Davkovani
imunosupresiv neni tieba pred Ié¢bou upravovat.
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Pacienti s rekurenci HCV po transplantaci jater infikovani genotypy 1-6, bez cirhdzy (fibréza FO-F3)
a s kompenzovanou cirhézou $tépu a eGFR < 30 ml/min/1,73 m? mohou byt Ié¢eni fixni kombinaci
GLE/PIB, doba lécby je 12 tydnu. V pribéhu lé¢by a po jejim ukonéeni ma byt pravidelné monitorovana
hladina imunosupresiv a upravena dle potreby.

Pacienti s rekurenci HCV po Tx jater, s dekompenzovanou cirhdzou stépu (funkéni klasifikace Child-
Pugh B a C) maji byt Ié¢eni fixni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo fixni kombinaci SOF/VEL
(vSechny genotypy). Doba lécby je 12 tydnd spolu s ribavirinem dle vahy (1000 mg u pacientl < 75 kg,
1200 mg u pacientd > 75 kg). Pocatecni davka RBV muize byt u téchto pacient(l snizena na 600 mg
a upravena dle tolerance.

Davka RBV ma byt upravena individudlné dle renalnich funkci, u pacientll s cirh6zou $tépu ma byt
zahdjeno podavani ribavirinu v davce 600 mg denné a ddvka upravena dle tolerance. Pacienti
s kontraindikaci podani RBV maji byt I1éceni fixni kombinaci SOF/LDV nebo SOF/VEL po dobu 24 tydnd.

2.5.4. Lécba pacientl s dekompenzovanou cirhdézou jater, ktefi nejsou kandidaty transplantace

jater
v P EASL GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh B
nebo C do 12 bod), ktefi nejsou indikovani k transplantacni
) ) P A 1 coo® | ™M

|éCbé a ktefi nemaji pfidruzenda onemocnéni majici vliv na
jejich preziti, by méli byt |éCeni okam?zité.

Podar.n !:Jroteazovych |nh|b|toru , je kontraindikovano A 1 DD W
u pacientl s dekompenzovanou cirhdzou.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B
nebo C), ktefi nejsou indikovani k transplantacni 1écbé,
mohou byt 1é€eni fixni kombinaci sofosbuviru a velpatasviru
s vahové definovanou davkou ribavirinu (1,000 nebo 1,200 A 1 PPPD ™
mg pacientl s télesnou hmotnosti <75 kg nebo > 75 kg).
Inicidlni davka ribavirinu u téchto pacientld maze byt 600 mg
a navySovani na cilovou davku probiha dle tolerance.
Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh B
nebo C), ktefi nejsou indikovani k transplantacni |écbé,
mohou byt 1é€eni fixni kombinaci sofosbuviru a velpatasviru
s ribavirinem po dobu 12 tydnd.

Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh B
nebo C), ktefi nejsou indikovani k transplantacni 1écbé a maji
kontraindikace podani ribavirinu nebo jej Spatné toleru;ji, B 2 PODO O
mohou byt |éCeni fixni kombinaci sofosbuviru a velpatasviru
po dobu 12 tydna.

Vyssi riziko vedlejsSich reakci, které byly pozorovany
u pa.u'entul (Ecikajluc'h rja 'transpllant,au Jvaterl bfehen'j B 1 DO M
protivirové |écby, si vyzaduje spravné a casté klinické

a laboratorni kontroly.

A 1 CO00D ™

U pacientll s dekompenzovanou jaterni cirhdzou funkéni klasifikace Child-Pugh B a C, ktefi nejsou
kandidaty transplantace jater, je cilem |écby zlepSeni jaterni funkce a prodlouZeni preziti. V pripadé
absence zavaznych komorbidit ma byt proto |écba zahdjena bezodkladné. U téchto nemocnych je
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kontraindikovana lécba protedzovym inhibitorem. Pacienti mohou byt Ié¢eni fixni kombinaci SOF/LDV
(genotypy 1, 4, 5, 6) nebo fixni kombinaci SOF/VEL (vSechny genotypy) spolu s ribavirinem dle vahy
pacienta (1000 mg u pacientll < 75 kg, 1200 mg u pacientll > 75 kg). Davka RBV muZe byt sniZzena na
600 mg a upravena dle tolerance. Doba lé¢by v kombinaci s RBV je 12 tydnu, pti kontraindikaci podani

RBV ma byt lécba prodlouzena na 24 tydnl. Vzhledem kvys$simu vyskytu nezadoucich Gcinkd

u pacientll s dekompenzovanou cirhdzou vyZaduji tito nemocni ¢astéjsi laboratorni i klinické kontroly.

2.5.5.

Lécba pacientl s hepatoceluldrnim karcinomem bez indikace k transplantaci jater

Doporuéeni/Prohlaseni

EASL

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

Lécba HCV by neméla byt odkladana u pacientl s jaterni
cirhézou. Tito pacienti také vyzaduji HCC surveillanci po
dosaZeni SVR, protozZe jejich riziko rozvoje HCC de novo je
vyznamné sniZzeno, ale nemizi.

SIS IS

™

Neni znamo, zda protivirovd |écba pacientd sHCV
asociovanou jaterni cirhdzou a HCC vede k prodlouzeni
dlouhodobého prezivani snizenim rizika rekurence HCC.
Nicméné tito pacienti maji casto pokrocilou fibrézu nebo
cirhdzu a méla by jim byt poskytnuta protivirova |écba
vzhledem k jejich pokrocilému jaternimu onemocnéni.
Zaroven je u nic indikovana pecliva surveillance HCC.

S P E IS

™

Protivirova |écba je indikovana pouze u pacientll s malym HCC, v pfipadé, Ze u pacienta lze pouzit
nékterou potencialné kurativni metodu lécby (resekce, radiofrekvencni ablace, transarterialni
chemoembolizace). V takovém pfipadé se pravidla 1éCby této skupiny pacientd nijak nelisi od pravidel

probranych v ptedchozich kapitolach.
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2.6. Lécba pacientl s HCV infekci a komorbiditami

Text kapitoly je rovnéz textem ceskych Standardnich doporuéenych postupl pro diagnostiku a lécbu
chronické HCV infekce zroku 2019 vychézejicich z doporuéeni EASL.®” Vychozi dokumenty WHO
zpracovavaji téma lécby pacientl s komorbiditami pouze u pacientll s rendlni insuficienci a TBC.
Naproti tomu doporuceni EASL poskytuji doporuceni i pro osoby s dalSimi sou¢asnymi nemocemi, které
jsou pro CR mnohem vyznamné&jsi, napt. koinfekce HBV/HCV, hemofiliky apod. Dikazy pro uZiti
jednotlivych rezima v danych skupinach jsou rozebrany dle textd WHO vyse.

2.6.1. Koinfekce HCV/HBV

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE

P Uroveii Sila Uroveii Sila
Pacienti s HBV/HCV koinfekci by méli byt léceni stejnymi

L . . B 1
protivirovymi rezimy jako osoby s monoinfekci HCV.
Pacienti s HBV/HCV koinfekci splfiujici standardni kritéria pro
zahajeni protivirové [é¢by by méli mit zahajenu lécbu

e i J A 1 o000 | ™

nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi analogy podle EASL
doporuceni z roku 2017.

Pacienti, ktefi jsou HBsAg pozitivni, by méli dostat
profylaktycky  nukleosidovy ¢i  nukleotidovy analog
minimalné do 12. tydne po skon&eni anti-HCV terapie a méli B 1 [ Yela =) ™
by byt monitorovani v mési¢nich intervalech, pokud byla
Ié¢ba HBV ukonéena.

U pacientud anti-HBc pozitivnich a HBsAg negativnich by mély
byt monitorovany sérové aktivity ALT v mési¢nim intervalu.
HBsAg a HBV DNA by mély byt vySetfeny, pokud sérova
aktivita ALT neklesd ¢ naopak nartstd b&hem nebo po B 1 [ Yela =) ™
skonceni protivirové 1écby HCV. Terapie nukleosidovymi Ci
nukleotidovymi analogy by méla byt zahdjena v okamziku,
kdy je pozitivni HBsAg a/nebo HBV DNA.

HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni pacienti podstupujici
protivirovou lé¢bu HCV by méli mit v mési¢nich intervalech
monitorovanu aktivitu ALT a HBsAg a HBV DNA v pfipadech,
kdy je vyssi sérova aktivita ALT.

B 1 OO ™

U naprosté vétsiny pacientd s koinfekci HCV/HBV je hlavni pfi¢inou jaterniho onemocnéni HCV,
replikace HCV tlumi replikaci HBV, proto lze zpravidla v séru prokazat HCV RNA, zatimco sérova hladina
HBV DNA je pod hranici detekce. Z uvedeného vyplyva, Ze u téchto osob je zapotiebi stanovit replikacni
aktivitu obou vir(, tj. stanovit sérové koncentrace HBV DNA i HCV RNA. Indikovano je i vySetfeni
sérologie HDV (pfipadné i HDV RNA). V pfipadech kombinované infekce HCV/HBV+HDV Ize postupovat
stejné jako u monoinfekce HCV.

Pacienti, ktefi soucasné splni kritéria k zahajeni lécby HBV infekce dle platnych doporuceni, maji zah4jit
i Iécbu HBV.

161

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Na zdkladé publikovanych 95 ptipadl bylo v roce 2016 ze strany FDA vydano upozornéni na nebezpeci
reaktivace HBV (definované jako vzestup HBV DNA > 1000 IU/ml nebo pozitivni detekce HBsAg u osob

239v

do té doby negativnich) pri lé¢bé HCV infekce.

Pacienti, ktefi jsou HBsAg pozitivni (s nizkou virémii, nespliiujici kritéria k zahajeni |écby), maji dostat
pfi zahdjeni 1ééby HCV infekce profylaxi reaktivace HBV infekce nukleosidovymi/nukleotidovymi
analogy.®’ Anti-HBV profylaxe mé byt ukonéena nejdfive 12 tydn po ukonéeni Iééby HCV infekce
a pacient ma byt poté sledovan v mésicnich intervalech (monitorace HBV DNA).

V pripadé izolované pozitivity anti-HBc mda byt monitorovdna aktivita ALT v mésicnich intervalech,
protivirova lé¢ba HBV infekce ma byt zahajena v pfipadé opétovné pozitivity HBsAg a/nebo HBV DNA.

Riziko reaktivace je u téchto osob velmi nizké.?%2

2.6.2. Pacienti s poruchou funkce ledvin a v pravidelném dialyza¢nim léceni

2.6.2.1. Diagnostika HCV infekce u pacientti s onemocnénim ledvin

Vysetfeni anti-HCV je indikovdno pfi zahdjeni dispenzarizace pacienta v nefrologické ambulanci,
zejména pfi stadiu CKD (z angl. chronic kidney disease) 3b a vyssim, dale pak pfi zahdjeni programu
nahrady funkce ledvin (pravidelna hemodialyza, peritonealni dialyza, pfiprava k transplantaci ledviny).
Vysetreni anti-HCV ma byt nasledné provddéno alespori 1x rocné, pti nové vzniklé elevaci ALT nad
dvojnasobek normy ihned, pak s odstupem 4 tydnU. Anti-HCV pozitivni, HCV RNA negativni pacienti
s CKD maiji mit jako screeningové vysetieni testovdno HCV RNA 1x roc¢né.

PFi zjisténi anti-HCV pozitivni mda byt testovdna HCV RNA. V pfipadé, 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, bilirubin, albumin,
protrombinovy ¢as). Metodou volby je nyni neinvazivni vySetfeni pokrocilosti jaterni fibrézy metodou
méreni jaterni elasticity/tuhosti. Jaterni biopsie ma byt provedena pouze u vybranych pfipad
k vylouceni jiné jaterni choroby, napf. amyloidézy. Gastroskopie ma byt doplnéna u pacientd
s cirhdzou s tuhosti jater nad 20 kPa k posouzeni znamek portalni hypertenze.

Protivirovd lécba ma byt zvdZzena u vsSech pacientl s CKD, s prokazanou HCV infekci (akutni
i chronickou). Interferonové rezimy nejsou u RRT pacientl doporuceny ani v pfipadé, Ze jeSté nemaji
pokrocCilou fibrézu jater. Lélebny reZzim urCuje hepatolog/infektolog na zakladé nasledujicich
parametrd: genotyp HCV, stupen fibrézy, pridruzend medikace, perspektiva transplantace ledviny.
Prakticky postup vySetfeni anti-HCV pozitivniho pacienta s CKD pred zafazenim do cekaci listiny
k transplantaci ledviny ukazuje Obrazek 21.

v Tato véta je doplnéna jako preklad vychozich dokumentd WHO.
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Obrazek 21. Prakticky postup pfed zafazenim do cekaci listiny k transplantaci ledviny u anti-HCV
pozitivnich pacientl

Prakticky postup pred zarazenim do ¢ekaci listiny k
RTx u anti-HCV pozitivnich pacientt v roce 2018

Anti-HCV pozitivni

|

HCV RNA pozitivni — | Jaterni cirhdza

l a

jaterni selhani
HCV RNA negativni Genotyp HCV /

Posouzeni stupné fibrozy

Normalni jaternf testy (elastografie)
Normalni jaterni funkce J \
/ Protivirova 1é¢ba Protivirova l1é&ba
HCV RNA negativni HCV RNA negativni

| l
Zafadit do €ekadi listiny k Tx ledviny ?:;2?;2?;5:;3 listiny ke kombinované

HCV infekce je castéjsi u pacientd s onemocnénim ledvin, zejména pak u osob v pravidelném
dialyza¢nim lé¢eni (PDL). K Ié¢bé HCV mohou byt zvazovani pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) stadia 4 s vyznamné omezenou funkci ledvin (eGFR = 15-29 ml/min/1,73 m?) nebo pacienti s CKD
stadia 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo v PDL), dale pak pacienti po transplantaci ledviny, pacienti
scirhdzou jater a rendlnim selhdnim, pacienti po Tx jater a poskozenim ledvin vlivem toxicity
kalcineurinovych inhibitorli, nebo pacienti se smiSenou kryoglobulinémii a HCV-asociovanou
glomerulonefritidou. U nékterych pacientl muze Uspésna protivirova lécba zlepsit funkci ledvin.

U pacient v PDL je HCV infekce spojena s vyssi vseobecnou mortalitou i s jaternim onemocnénim
spojenou mortalitou, kardiovaskularni mortalita z(stava presto vedouci pfi¢inou mortality pacientl
v PDL. Zakladnim kritériem pro zahajeni protivirové |écby pacienta v PDL je perspektiva transplantace
ledviny, v Gvahu je tfeba vzit rovnéz hledisko epidemiologické. Lécba pacientl s vyznamnou poruchou
funkce ledvin a vPDL by méla byt vedena na pracovisti majicim stouto skupinou nemocnych
zkusenosti.

V roce 2016 byla vydana spole¢nd doporuceni CHS CLS JEP a Ceské nefrologické spole¢nosti pro
diagnostiku a terapii HCV infekce.
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2.6.2.2. Terapeutické mozZnosti

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
i Uroveri sila Uroveri Sila

Pacienti s HCV infekci a mirnym aZ stfednim renalnim
poskozenim (eGFR =30 ml/min/1,73 m?) by méli byt Ié¢eni
podle vieobecnych doporuceni. Neni tieba redukovat davky A 1 DODD ™
DAA, nicméné tito pacienti vyZzaduji frekventni monitorovani
stavu.
Pacienti s HCV infekci a téZzkym postiZzenim ledvin (eGFR < 30
. ) L . .
mI/m|n/1,V73, m') a paC|e'nt|, s konevcr\yr’rj ’svtad'lem B 1 ODDO M
onemocnéni ledvin na hemodialyze by méli byt |éCeni ve
specializovanych centrech za blizkého monitorovani stavu.
Pacienti infikovani vSemi genotypy HCV a s téikym
postizenim ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo
s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin na hemodialyze bez
indikace k transplantaci ledvin by méli byt léceni fixni
kombinaci glekapreviru s pibrentasvirem po dobu 8-12
tydnd v souladu s vSeobecnymi doporucenimi.
Pacienti infikovani HCV GT 1a s tézkym poskozenim ledvin
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo s kone¢nym stadiem
onemocnéni ledvin na hemodialyze bez indikace
k transplantaci ledvin a s HCV RNA < 800,000 IU/ml (5,9 A 1 OO0 ™
Logl0 I1U/ml) mohou byt lé¢eni kombinaci grazopreviru
s elbasvirem po dobu 12 tydnd.
Pacienti infikovani HCV GT 1b s tézkym poskozenim ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo s koneénym stadiem
onemocnéni ledvin na hemodialyze bez indikace A 1 OODD ™
k transplantaci ledvin mohou byt léCeni kombinaci
grazpreviru s elbasvirem po dobu 12 tydn(.
Vazeni rizik a pfinosl protivirové l1écby pacientd s kone¢nym
stadiem onemocnéni ledvin a jejich indikace k transplantaci B 1 PODO ™
ledvin vyZaduje prisné individudlni pristup.

A 1 DODD ™

Pacienti s HCV infekci a mirnou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
maji byt Ié€eni dle standardnich doporuceni. Davky 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 léceni v centrech, kterd maji s |écbou zkusSenost, ve spolupraci s oSetfujicim nefrologem.
Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo v PDL, at jsou, &i nejsou
indikovani k transplantaci ledviny, maji byt |é¢eni kombinaci GLE/PIB (vSechny genotypy), 8 nebo
12 tydn(, v souladu s obecnymi doporucenimi.

Pacienti s genotypem 1a a k Ié¢bé naivni pacienti s genotypem 4 s tézkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo v PDL, s HCV RNA < 800000 IU/ml mohou byt lé¢eni kombinaci
GZR/EBR po dobu 12 tydnd.

Pacienti s genotypem 1b s téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo v PDL,
s HCV RNA < 800000 IU/ml mohou byt 1é¢eni kombinaci GZR/EBR po dobu 12 tydn(, nebo kombinaci
ritonavirem potencovaného paritapreviru, ombitasviru a dasabuviru, doba Iécby je 12 tydnd. Riziko
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a uzitek protivirové |écby HCV pro pacienta a chronickym selhanim ledvin mda byt vZdy posouzen
individualné, zejména s prihlédnutim k indikaci k transplantaci ledviny.

2.6.3. Lécba HCV infekce po organovych transplantacich

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroveri sila Uroveri sila
Pfijemci orgdnovych Stépl, vcetné ledvin, srdce, plic,
ankreatu a tenkého streva, by méli byt IéCeni pro jejich HCV
> yme oy e ol A 1 o000 | ™

infekci pred nebo po transplantaci, pokud je ocekavané
preziti vice nez 1 rok.

Pfred organovymi transplantacemi mohou byt osoby
v ¢ekacich listindch lé&eni pro jejich HCV infekci podle A 1 DPPHD ™
vSeobecnych pravidel a doporuceni.

Pfijemci orgdnovych stépl by méli byt 1é¢eni fixni kombinaci
sofosbuviru a velpatasviru podle vSeobecnych doporuceni. A 1 DOPD ™
Davku imunosupresiv neni tfeba upravovat.

Pacienti po organovych transplantacich s eGFR <30
ml/min/1,73 m? mohou byt lé&eni fixni kombinaci
glekapreviru a pibrentasviru po dobu 12 tydnu.

Béhem |écby je potfeba monitorovat koncentrace
imunosupresiv a podle toho je tfeba béhem protivirové 1é¢by
a po ni davku imunosupresiv upravovat.

B 1 DODO ™~

HCV infekce je povaZovana v fadé center za kontraindikaci organové transplantace (ledviny, jater, plic,
tenkého stfeva, pankreatu). Pacienti mohou byt léCeni pfed i po transplantaci organ( s ohledem na
jejich ocekavané preziti. Pred transplantaci ledviny, srdce, plic, pankreatu a tenkého stfeva miZeme
pacienty |écit dle platnych obecnych odporuceni, sohledem na |ékové interakce u pacientd
s vyznamnou pfidruzenou medikaci. Po transplantaci je moZno zahajit |Iécbu kombinaci sofosbuviru
s ledipasvirem (genotypy 1, 4, 5 a 6) nebo kombinaci sofosbuviru s velpatasvirem (vSechny genotypy)
dle obecnych doporuceni, doba lé¢by je 12 tydn(i. Davku imunosuprese neni tieba upravovat.

U pacientd po organovych transplantacich s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? je moZno pouZit kombinaci
glekapreviru a pibrentasviru, doba lécby je 12 tydnu. Je doporuceno pravidelné monitorovani hladiny
imunosuprese v pribéhu lé¢by a po jejim ukonceni, ev. Uprava davek podavanych imunosupresiv.

2.6.4. Hemofilici a pacienti s hemoglobinopatiemi

T hlsgeni EASL GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
U pacientll s hemoglobinopatiemi a poruchami koagulace
jsou indikace klécbé HCV stejné jako u osob bez téchto A 1 DOPD ™
onemocnéni.

IFN-free, reibavirin-free, které mohou byt pouzity u osob
s hemoglobinopatiemi a poruchami koagulace, jsou stejné B 1 PPPO ™
jako u pacientl bez téchto onemocnéni.
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Lécba HCV infekce u pacientd s riznymi typy hemofilii se nijak nelisi od pacientl HCV pozitivnich bez

hemofilie. U pacientd s hemoglobinopatiemi jsou kontraindikovany reZimy obsahujici ribavirin, jinak je

vybér [é¢ebného rezimu shodny s obecnymi doporucenimi.

2.6.5. Déti a dospivajici

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Déti ve véku vice nez 12 let s HCV infekci genotypy 1,4,5a 6,
které nikdy nebyly l1éceny, nebo byly lIé¢eny opakované bez
jaterni cirh6zy nebo s kompenzovanou jaterni cirh6zou, by
mély byt IéCeny fixni kombinaci sofosbuviru s ledipasvirem
po dobu 12 tydna.

S L IS

™

Déti ve véku vice nez 12 let s HCV GT 2 nebo 3, které jsou
dosud nelécené, ale i opakované |écené bez cirhdzy nebo
s kompenzovanou jaterni cirh6zou, mohou byt lé¢eny viemi
jinymi reZimy doporucenymi pro terapii dospélych. A to pfi
védomi absence vétsiho mnoiZstvi bezpecnostnich dat v této
skupiné.

SSISIS)

1?2

Lécba déti mladsich 12 let by méla byt odloZena az do doby
dostupnosti pangenotypovych rezimi DAA v této vékové
skupiné.

S L IS

W

Pfenos z matky na dité je v této vékové skupiné nejcastéjsim zdrojem infekce, nicméné nelze vyloucit

ani napfiklad nosokomialni akvizici. Dospivajici (15—18 let) jsou pak v riziku pfenosu nitrozilni aplikaci

drog. Riziko prenosu na dité je vyssi u HCV/HIV koinfikovanych Zen. VSechny déti narozené HCV

infikovanym Zenam maiji byt testovany na pfitomnosti HCV infekce v 18 mésicich véku.

2.6.6.

Lécba osob uzivajicich drogy a na substitucni |é¢bé

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

PWID by méli byt rutinné a dobrovolné testovani na anti-HCV
a HCV RNA. HCV RNA negativni PWID by méli byt testovani
kazdych 6-12 mésicl a po kazdé epizodé rizikového chovani.

CODD

™

PWID by mél byt poskytnut pfistup k substitucni lécbé
a program vymény injekéniho instrumentaria jako nedilna
soucast programi ,,harm reduction”, a to i ve véznicich.

CO00D

™

Vsichni infikovani PWID jsou indikovani k protivirové [écbé,
protoZze DAA rezimy jsou bezpecné a efektivni u osob na
substituéni 1é¢bé, u osob s anamnézou uzivani drog, i u téch,
ktefi aktualné uZivaji drogy.

CODD

™

Protivirova |écba HCV by meéla byt poskytnuta i HCV
infikovanym vézndm.

S L IS

™

Edukace pred zahajenim lécby by méla obsahovat diskuzi
o moznostech prenosu HCV, riziku progrese jaterniho
onemocnéni, o |écbé, o riziku reinfekce a méla by také
obsahovat informace o strategiich ,,harm reduction”.

eODO

™

U pacientl na substitucni Ié¢bé neni tfeba pfi DAA reZimech
|éCby upravovat davku ethadonu nebo buprenorfinu.

CODD

W
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»Harm reduction”, poucéeni a poradenstvi stran |écby HCV
infekce poskytované PWID efektivné snizuji riziko reinfekce B 1 PPPOS ™
po Uspésné terapii HCV.

Po dosazeni SVR by PWID s trvajicim rizikovym chovanim
méli podstupovat v jednoro¢nim az dvourocnim intervalu A 1 POPD ™
testovani mozné reinfekce HCV.

Opakovana |é¢ba je indikovana v pfipadech, kdy je po
dosaZeni SVR identifikovdna reinfekce.

A 1 DODD ™

Osoby sanamnézou injekéni aplikace drog (PWID) zahrnuji ty, ktefi drogy injek¢éné aplikovali
v minulosti, s jejich injekéni aplikaci skoncili v nedavné dobé, Ci stdle drogy uZivaji. Néktefi z nich jsou
na substitu¢ni terapii (OST) metadonem nebo buprenorfinem. V Evropé jsou dvé tfetiny pacientl s HCV
infekci infikovany pfi nitroZilni aplikaci drog. Prevalence chronické HCV infekce Cini u PWID v Evropé,
stejné tak jako v CR, pfiblizné 40 %. Doporueni pro testovani HCV infekce v této populaci je zaloZeno
na vysoké prevalenci infekce a na faktu, Ze |écba této populace vyznamné snizuje riziko prenosu
a morbiditu i mortalitu s HCV infekci spojenou. Medicinsky neni tedy od(ivodnitelné odmitnuti
protivirové lécby uZivatelim drog, rozhodujici je motivace a ochota pacienta k 1écbé. Idedlni je |écba
v rdmci multidisciplindrni spoluprace s terapeutickymi komunitami a AT poradnami, které zabezpecuji
OST.

PWID by méli byt dobrovolné a v pravidelnych intervalech testovdni pomoci vysetfeni anti-HCV
protilatek nebo HCV RNA. VSichni, u kterych je diagnostikovana HCV infekce, by méli byt Ié¢eni, nebot
|éCba DAA je i v této skupiné pacientl bezpecna a vysoce Ucinna. Pfed zahajenim lécby by mél byt
pacient podrobné poucen o pfenosu HCV, rizikovych faktorech progrese fibrozy, |é¢bé, riziku reinfekce,
a strategiich minimalizace rizika reinfekce po Uspésné Iécbé. Ve skupiné pacientd uZivajicich OST neni
nutnd Uprava ddvky metadonu ani buprenorfinu.

Po dosazeni SVR ma byt pacient sledovdn k vylouceni mozné reinfekce vySetfenim HCV RNA, idedlné
dvakrat ro¢né, v pfipadé, Ze u néj trva rizikové chovani.

2.6.7. Pacienti s HCV/HIV koinfekc!

Infekce HIV negativné ovliviiuje prabéh akutni i chronické HCV infekce. Proto je testovani HCV
standardni soucasti vySetfovani pacientl s infekci HIV. Jaterni choroby, zejména vzniklé v souvislosti
s chronickou HCV infekci, jsou vyznamnou pfi¢inou umrti mezi HIV pozitivnimi pacienty. Pravidla
a varianty protivirové 1é¢by chronické HCV infekce u HCV/HIV koinfikovanych osob se nelisi od pacient(
bez HIV koinfekce. Pozornost je tfeba vénovat predevSim Iékovym interakcim mezi DAA
a antiretrovirovymi léky, pfed zahajenim lécby infekce HCV je nékdy nezbytné upravit AR terapii.
Zakladni prehled moznych terapeutickych variant a Iékovych interakci ukazuje Tabulka 44.

Tabulka 44. Prehled zakladnich moznych interakci terapeutickych variant HIV a HCV infekce

SOF SOF/VEL GZR/EBR SOF/VEL/VOX | GLE/PIB

Abacavir
Nukleosidové .
o Emtricitabin
inhibitory

Lamivudin
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reverzni Tenofovir
transkriptazy disoproxil
fumarat
Tenofovir
alafenamid
Non- Efavirenz
nukleosidové Etravirin
inhibitory .
, Nevirapin
reverzni
Rilpivirin

transkriptazy

Atazanavir/
ritonavir

Atazanavir/
cobicistat

Inhibitory -
} Darunavir/
protedzy . .
ritonavir

Darunavir/
cobicistat

Lopinavir/r

Dolutegavir

Elvitegravir/
cobicistat/
emtricitabin/
tenofovir
disoproxil

Inhibitory fumarat

vstupu

. i Elvitegravir/
aintegrazy

Uzis

cobicistat/

emtricitabin/

tenofovir

alafenamid

Maraviroc

Raltegravir

Legenda:
Tyto léky by nemély byt podavany soucasné.
Kombinace vede k potencialnim interakcim, které mohou vyZzadovat Upravu davky.
Z4dné klinicky vyznamné interakce nejsou predpokladany.
2.6.8. Lécba pacient(, u kterych selhala predchozi protivirova lé¢ba

Lécba pacientl, u nichz selhala kombinace PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV a sofosbuviru, nebo

sofosbuviru s RBV, se nelisi od obecnych doporuceni.

Selhdni lécby reZimem obsahujicim pouze DAA

Narodni portal
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Doporuéeni/Prohlaseni v EASL v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Testovani HCV rezistence pred opakovanou I|écbou
u pacientd, ktefi byli neuspésné léceni jakymkoliv reZimem B 2 POPOS T
obsahujicim DAA, je povazovdno za uzitecné pro volbu
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rezimu podle pravdépodobnosti dosazeni SVR opakovanym
rezimem. Hodnoceni rezistencniho profilu vyZaduje
spolupraci multidisciplinarniho tymu.

Pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou (Child
—Pugh A), u kterych doslo k selhani rezimu DAA obsahujiciho
protedzovy inhibitor a/nebo NS5A inhibitor, by méli byt A 1 DPPHD ™
[é¢eni  fixni  kombinaci  sofosbuviru,  velpatasviru
a voxilapreviru po dobu 12 tydnd.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (Child B nebo C),
u kterych dosSlo kselhani rezimu DAA obsahujiciho
protedzovy inhibitor a/nebo NS5A inhibitor a ktefi maji
kontraindikaci podani protedzovych inhibitor(, by méli byt
l[éCeni fixni kombinaci sofosbuviru s velpatasvirem
a s vahové definovanou davkou ribavirinu (1,000 nebo 1,200
mg u pacientd s hmotnosti < 75 kg a 2 75 kg) po dobu 24
tydnd.

B 2 S L IS 1?2

U pacient(, u nichz selhala jakakoliv 1écba DAA, by mélo byt provedeno testovani rezistenci (RAS) za
ucelem vybéru co nejucinnéjsiho protivirového rezimu na zdkladé pfitomnosti RAS. Lééba ma byt
vedena v centru se zkuSenostmi s opakovanou Iécbou obtizné Iécitelnych pacientl a ve spolupraci
s virologem.

Pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou funkéni klasifikace Child Pugh A, u kterych selhala
|écba DAA (rezim s protedzovym inhibitorem a/nebo NS5A inhibitorem), maji byt Ié¢eni fixni kombinaci
SOF/VEL/VOX, doba lécby je 12 tydnd.

Pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhdzou funkéni klasifikace Child Pugh A, u kterych selhala
|écba DAA (reZim s protedzovym inhibitorem a/nebo NS5A inhibitorem) a maji negativni prediktory
odpovédi na lécbu, jako jsou pokrocilé jaterni onemocnéni, opakované selhani terapie ¢i nepfiznivy
rezistencni profil v NS5A oblasti, mohou byt |é¢eni kombinaci SOF spolu s GLE/PIB, doba lécby je
12 tydn0.

Velmi obtizné |écitelni pacienti, pacienti s NS5A RAS a ti, ktefi selhali dvakrat v 1é¢bé obsahujici
protedzovy a/nebo NS5A inhibitor, mohou byt lééeni fixni kombinaci SOF/VEL/VOX, nebo kombinaci
SOF spolu s GLE/PIB. V obou pfipadech je mozno ptidat ribavirin dle vahy pacienta (1000 mg u pacient(
< 75 kg, 1200 mg u pacientl > 75 kg) a/nebo prodlouzit délku l1é¢by na 16 nebo 24 tydn(.

Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou, funkéni klasifikace Child-Pugh B a C, u kterych selhala lécba
DAA (rezim s protedzovym inhibitorem a/nebo NS5A inhibitorem), nemohou byt jiz léceni
protedzovym inhibitorem, a proto maji byt léceni fixni kombinaci SOF/VEL s ribavirinem dle vahy
pacienta (1000 mg u pacient(l < 75 kg, 1200 mg u pacientd > 75 kg). Doba lécby je 24 tydnd.
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2.7. Lécba déti ve véku 12 az 17 let a déti mladsich 12 let

Klinicka otazka 8: Jakou lé¢bu pouZzit u déti a adolescentli?

P (Pacient) Vsechny osoby s HCV infekci (mladsi 17 let).
| (Intervence) Protivirova lécba primo plsobicimi virostatiky (DAA)
C (Komparace) Protivirova lé¢ba kombinaci pegylovany interferon +

ribavirin (PEG-IFB + RBV)

O (Vystupy) 5. Ucinnost é&by (% setrvalé virologické

odpovédi, SVR12)

6. Bezpecnost (vyskyt nezadoucich Gcinkd)

7. Epidemiologicky ucinek — snizeni incidence
a prevalence HCV v populaci

8. Nakladova efektivita

Doporuceni 8

Doporuéeni/Prohlaseni v — -
P Uroven Sila

U dospivajicich ve véku 12-17 let nebo o télesné hmotnosti nejméné 35 kg
s chronickou HCV infekci bez jaterni cirhdzy nebo s kompenzovanou jaterni cirhdzou
je doporuceno pouzit nasledujici rezimy |é¢by:

e Sofosbuvir/ledipasvir na 12 tydn( u HCV genotypl 1, 4, 5 a 6. Lé¢ba by méla
trvat 24 tydnU u pacientl opakované lééenych a téch s kompenzovanou
jaterni cirhdzou.

e Sofosbuvir/ribavirin na 12 tydnd u HCV genotypu 2.1

e Sofosbuvir/ribavirin na 24 tydnd u HCV genotypu 3.1

SISISIS) ™

U déti mladSich 12 let schronickou HCV infekci bez jaterni cirhdézy nebo
s kompenzovanou cirhdézou je doporucen tento postup: DPOBO r?
e Odlozit Ié¢bu az na dovrseni 12. roku véku.

Lé¢ba interferonovymi reZimy by neméla byt pouZivéna.? o Y=Y=1=) 1?

Legenda:

1 Lé¢ivy pripravek Sovaldi obsahujici sofosbuvir nema nyni v CR stanovenu uhradu z prostfedkil vefejného zdravotniho
pojisténi.

2 Pfed schvalenim indikace DAA u déti mladsich 12 let je mozné vyjimecné zvazit podani kombinace interferon + ribavirin
u déti infikovanych HCV genotypem 2 nebo 3 s pokrocilou jaterni fibrézou. Tento postup muzZze byt pouZit také u osob
s progredujici chorobou, napfiklad u HCV/HIV koinfekce, thalasemii major a u déti s onkologickym onemocnénim.

2.7.1. Vychodiska pro doporudenfi

AZ do soucasnosti se celosvétova aktivita tykajici se HCV infekce soustfedila na HCV infikovanou
populaci dospélych osob. Z tohoto divodu existuje velky nedostatek relevantnich udaji a dlikazl
z oblasti protivirové lécby a veskerého pristupu k infikované détské populaci. Pfed schvalenim DAA
rezimd pro déti byla standardem |écby déti a adolescentl s HCV infekci dvojkombinace pegylovaného
iterferonu a ribavirinu po dobu 24 tydn( u HCV genotypt 2 a 3 a 48 tydnd u genotypl 1 a 4.260-268 SVR
byla pfi poutZiti tohoto rezimu kolem 52 % u déti s HCV genotypem 1 a 4 a 89 % u déti infikovanych HCV
genotypy 2 a 3.239%57.259.261 745adni nevyhodou bylo mnoZstvi doprovodnych nezadoucich Géinkd 1é€by.

K 31. 12. 2019 schvalily FDA a EMA nasledujici DAA reZimy pro dospivajici (vék > 12 let):269270
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e Glekaprevir/pibrentasvir
e Sofosbuvir/ledipasvir
e Sofosbuvir + ribavirin

V soucdasné dobé probiha nékolik studii zkoumajicich Ucinnost a bezpeénost pangenotypovych rezimu
DAA u déti (vék 6-11 let) i dospivajicich (vék > 12 let). V pribéhu roku 2020 je ocekavano schvaleni
rezimu SOF/VEL jako prvniho pangenotypového rezimu pro déti mladsi 12 let.?’%?72 Viz také kapitoly
2.7.2.2 a 2.7.2.1. ReZim obsahujici sofosbuvir neni v CR béZné dostupny, protoZe piipravek obsahujici
sofosbuvir (Sovaldi) nema stanovenu uhradu.

2.7.2. Souhrn dikazl pro doporucéeni lécby déti (6—11 let) a dospivajicich (12—17 let)

Soubor dat podporujicich |é¢ebna doporuceni dospivajicich pochazi ze dvou registracnich studii
a rozsahlych dat studii G€innosti a bezpeénosti DAA rezim( u dospélych.26>266

2.7.2.1. Déti (vék 6-11 let)

Pro tuto vékovou skupinu je dosud doporucéen pouze jediny lécebny rezim, a to kombinace injekéné
poddvaného pegylovaného interferonu alfa 2a nebo 2b v kombinaci s ribavirinem ve dvou dennich
davkach. Tato lé&ba ma trvat 24-48 tydn( v zavislosti na HCV genotypu.239257-264 J HCV genotypu 1
a 4 je ¢etnost SVR ve srovnani s DAA reZimy nevyhovujici: 52 %. U HCV genotypl 2 a 3 je SVR dosazeno
v 89 %.239257.258261 podini pegylovaného interferonu a ribavirinu je asociovano svyznamnymi
vedlejSimi ucinky, nékteré z nich mohou byt potencialné ireverzibilni, napt. thyreopatie, diabetes 1.
typu, oéni komplikace a retardace rlstu.2%261273-277 Njcméné zadny z DAA rezim( nebyl dosud schvélen
k pouziti u déti mladsich 12 let. Probihaji dvé studie s DAA reZimy. Prvni zkouma polovi¢ni jednotlivou
davku sofosbuviru/ledipasviru u 90 dosud nelécenych nebo opakované I1écenych déti infikovanych HCV
genotypy 1,3 a 4 a druhd pak u déti zkouma kombinaci sofosbuviru a ribavirinu.2’

2.7.2.2. Dospivajici (vék 12—17 let)

V prabéhu roku 2017 byly vydany souhlasy FDA a EMA pro pouziti fixni kombinace
sofosbuvir/ledipasvir u dospivajicich starsich 12 let nebo s télesnou hmotnosti > 35 kg a infikovanych
HCV genotypem 1. Sofosbuvir/ribavirin je odsouhlasen k pouZziti u dospivajicich stejnych charakteristik,
ale infikovanych HCV genotypem 2 a 3. Oporou pro tato doporuceni byla rozsahlad data o ucinnosti
a bezpecnosti téchto Iécebnych reziml v dospélé populaci a dvé studie zabyvajici se farmakokinetikou,

ucinnosti a bezpeénosti u dospivajicich.?>2¢

Vjedné studii bylo 100 dosud nelécenych a opakované lécenych adolescentl infikovanych HCV
genotypem 1 léceno reZimem sofosbuvir/ledipasvir po dobu 12 tydn?.%> SVR byla 98 % s dobrou
toleranci |écby. Druha studie zkoumala uziti sofosbuviru v kombinaci s vdhové definovanou davkou
ribavirinu po dobu 12 tydn( u 52 adolescent( infikovanych HCV genotypy 2 a 3.%%® SVR byla 100 %
(13/13) u HCV genotypu 2 a 97 % (38/39) u HCV genotypu 3. Nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky vedouci k ukonceni lécby ani vyznamné laboratorni abnormality. V této studii bylo zaroven
popsano zvyseni kvality Zivota asociované s dosazenim SVR, a to zejména v oblastech spojenych se

socialnim uplatnénim a $kolnimi vysledky lé¢enych osob.?”®
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2.7.3. Odlvodnéni pro doporuceni 1écby déti a dospivajicich

2.7.3.1. Prinosy a rizika
2.7.3.1.1. Lécit dospivajici = 12 let nebo stélesnou hmotnosti > 35 kg bez cirhdzy nebo
s kompenzovanou cirhézou kombinaci sofosbuvir/ledipasvir a sofosbuvir/ribavirn

Podle autor( doporuceni by vsichni adolescenti s chronickou HCV infekci méli byt 1é¢eni FDA a EMA
schvalenymi rezimy sofosbuvir/ledipasvir a sofosbuvir + ribavirin. Datova podpora pouZiti DAA
kombinaci v této vékové skupiné je limitovana. Doporuceni se opird o neprimé dlkazy pochazejici
z klinickych studii na dospélé populaci a dvou publikovanych studiich s populaci adolescentt.2%52% Tyto
dvé studie byly uZity jako studie registracni, pro ziskani souhlasu EMA a FDA, pro dva zminéné lé¢ebné
rezimy. Vykazaly vysokou ucinnost a bezpecnost pouzité 1écby. Systematické review a metaanalyza
srovnavajici DAA s pegylovanym interferonem u adolescentll a déti potvrdily vyssi Gcinnost a lepsi
toleranci kratkodobych DAA reZim( ve srovnéni interferonovymi rezimy.?’

Doporucené rezimy maiji vSak nasledujici limitace:

1. Doporucené rezimy nejsou rezimy pangenotypovymi, a proto stale vyzaduji provadéni
genotypizace. Pangenotypové rezimy DAA by mély byt v budoucnu preferovanymi i z tohoto
divodu. Vsoudasnosti probiha klinické zkouseni kombinaci sofosburiv/ledipasvir,
sofosbuvir/daklatasvir a glekaprevir/pibrentasvir.

2. Stale je dostupné minimum udajl o IéCbé osob s jaterni cirhdzou. Presto je do doporuceni
zahrnuta skupina osob s kompenzovanou jaterni cirhézou. U osob s kompenzovanou cirhézou
a opakované Iécenych osob by v soucasnosti doporucované rezimy mély trvat 24 tydn0.

3. Pouziti rezimQ svahové definovanou davkou ribavirinu vyZaduje u adolescentll a déti
hematologicky monitoring. Ribavirin je pro svou teratogenitu kontraindikovan v gravidité.
U adolescentl srizikem neplanované gravidity je tfeba tento moment zvazit, protoze
u ribavirin obsahujicich rezim( je tfeba pouzivat efektivni kontracepci béhem lécby a jesté
6 mésicl po jejim skonceni. Toto doporuceni se tyka i partnerek muzd IéCenych ribavirinem.

4. Sofosbuvir sribavirinem je suboptimalni lé¢ebnda kombinace pro osoby infikované HCV
genotypem 3, zejména u téch s kompenzovanou jaterni cirhézou. EMA v soucasné dobé
doporucuje zvazit kombinaci sofosbuvir/ledipasvir u nékterych osob s HCV genotypem
3 a stejné tak doporucuje i zvazit off-label uZiti kombinace sofosbuvir/ledipasvir s ribavirinem
u osob s HCV genotypem 3.

2.7.3.1.2. Odlozeni |é¢by déti az do dovrseni 12. roku véku

U déti mladsSich 12 let mGze byt Ié¢ba odloZena az do dovrseni 12. roku véku nebo do okamziku, kdy
bude pro tuto vékovou skupinu schvalen néktery DAA rezim. Pfinosy tohoto odloZeni Iécby
jednoznacné vyvazuji malé riziko progrese jaterni fibrézy béhem détského véku a velmi
nepravdépodobnou situaci s rychlym rozvojem fibrézy u déti.2%#28 Hlavni divody pro doporuéeni léébu
odlozit jsou nasledujici:

1. Nizkd prevalence pokrocilé jaterni fibrézy u HCV infikovanych déti. Pouze mald ¢ast déti
vykazuje pokrocila stadia jaterni cirhdzy. Pouze tato mala skupina by mohla mit pfinos z velmi
brzké 1écby.
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2. Jediny rezim schvaleny pro tuto vékovou skupinu je kombinace pegylovany interferon +
ribavirin. Tento rezim ma celkové malou ucinnost (% SVR), jde o |écbu dlouhodobou (24-48
tydnu), vyZaduje podavani formou subkutannich injekci, ma vyznamné nezadouci ucinky.

3. Schvalovaci procedury pangenotypovych rezimi DAA ve vékové skupiné < 12 let uz probihaji
a tyto rezimy budou dostupné velmi brzy.

2.7.3.1.3. Interferon-alfa nema byt pouzit k [écbé déti
Hlavni divody pro doporucéeni nepouZivat interferon k [écbé déti < 12 let jsou nasledujici:

4. Nevyhody pouziti kombinace interferon + ribavirin u déti: Mezi nevyhody rezimu interferon +
ribavirin patfi predevsim limitovana ucinnost, obtézujici nezadouci ucinky (flu-like syndrom,
anemie, leukopenie a neutropenie), casty vyskyt ireverzibilnich neZadoucich ucinkd
(thyreopatie, diabetes mellitus 1. typu, oéni komplikace, retardace ristu).2>9261,269.273

5. Schvéleni DAA rezim( pro déti lze ocekavat velmi brzy: Predbézna data klinickych studii
zabyvajicich se podanim DAA reZzim( u déti do 12 let véku vykazuji mnohem vy3si Gcinnost
a bezpecénost téchto rezimi ve srovnani s interferonovymi rezimy.

6. Dostupnost interferonu: Dostupnost interferonu v poslednich 2 letech vyznamné klesa.
Napfiiklad pegylovany interferon alfa 2b nema v souc¢asné chvili v CR stanovené podminky

Uhrady.

2.7.3.2. Hodnoty, preference a prijatelnost

Vysoka uéinnost, kratka délka |écby a jeji bezpeénost jsou hlavnimi divody, pro€ jsou rezimy DAA dobre
pFijimany jak détskymi pacienty, tak i statnimi autoritami na celém svété.?®® Nezanedbatelnym
disledkem Uspésné lécby je i vymizeni stigmatizace nemoci a zlepseni sociadlniho uplatnéni vylécenych
osob.

2.7.3.3. Ndkladovd efektivita

Z ekonomického pohledu vede DAA lécba adolescentll (a v blizké budoucnosti i déti mladsich 12 let)
ke snizeni naklad(i vénovanych na |écbu pokrocilych stadii onemocnéni a jejich komplikaci u dospélych.
OdlozZeni |écby déti az do dovrseni 12. roku véku a pouziti DAA poté (nebo dfive v pfipadé schvéleni
DAA pro uziti u déti mladsich 12 let) ma velky potencial snizeni pfimych nakladd na lécbu.

2.7.3.4. Rovnoprdvnost
Masivni pouziti DAA rezim( u adolescentl je velkou pfilezitosti zvysit dostupnost |écby a poskytnout
vysokou pravdépodobnost vyléceni zranitelné vékové skupiné osob, ktera predstavuje inemalé
epidemiologické riziko.

2.7.4. Realizace doporuceni

Jednou z hlavnich prekdzek uplatnéni vySe zminénych doporuceni je skutecnost, Ze ve velké vétsiné
zemi, CR nevyjimaje, standardni doporuceni tykajici se HCV infekce se problematice lé¢by déti
a dospivajicich nevénuji viibec, nebo jenom okrajové. Dle WHO by se méla doporuceni tykajici se
skupiny déti a dospivajicich stat standardni soucasti vSech narodnich doporuceni tykajicich se
diagnostiky a lIécby HCV infekce. Kromé doporuceni IéCebnych je tfeba vénovat pozornost i rozsifeni
testovani na dospivajici z vysoce rizikovych skupin (PWID, MSM, HIV+, déti HCV+ matek, zejména
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v pfipadé koinfekce HCV/HIV matky). Veskeré testovani v obou vékovych skupindch ma byt vedeno
cestou existujicich zdravotnich sluzeb pro danou vékovou skupinu v daném regionu.

2.7.5. Mezery ve vyzkumu

e Posouzeni Ucinnosti a bezpecnosti pangenotypovych rezim( u déti a adolescent.

e Posouzeni moznosti opakované IéCby u osob se selhanim DAA rezim.

e Definovani incidence a prevalence HCV u déti a adolescent(l tak, aby bylo moZno urcit
budouci potfebu diagnostickych a Iééebnych postupd.

e Kohorotové studie kdefinovani klinickych vysledkl 1ééby HCV infekce s vertikalnim
pfenosem a prenosem v détském véku za Ucelem definovani indikaci k zahajeni 1écby
v nizkém détském véku.

e Dlouhodobé sledovaci studie k urceni vlivu DAA na rlst, vyvoj kognitivnich funkci a kvalitu
Zivota u déti.
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2.8. Doporuéeni pro terapii HCV infekce reflektujici aktudlni situaci v CR
(adaptace guidelinu EASL)®"88

Text kapitoly 2.88 je prekladem nékterych EASL doporuceni, odrazi specifickou situaci v tom, e v CR
ma stanoveny podminky Ghrady z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi rezim GZR/EBR. Text
dale zdlraznuje skutecnosti, které nejsou centrem pozornosti vychozich dokumentti WHO — pohled na
|é¢bu HCV ze strany pokrocilosti jaterniho onemocnéni a podle pritomnosti komorbidit. Odborny
rozpor s dokumenty WHO autofi KDP neshledali. Duplicity byly odstranény.

Od roku 2018 jsou v CR jednoznaéné doporucovany a preferovany rezimy spocivajici v kombinaci
peroralné podavanych primo pUlsobicich virostatik s preferenci pangenotypovych rezimi. Kromé
pangenotypovych rezim véak v CR maji stanovenu Ghradu z prostfedk( zdravotniho pojisténii dva tzv.
genotypové specifické rezimy. Podani téchto rezimu je tedy zavislé na znalosti genotypu HCV, pfipadné
i subtypu HCV a na stupni pokrocilosti jaterniho postizeni. Indikace jsou stejné pro HCV
monoinfikované pacienty i pro pacienty s HCV/HIV koinfekci.

2.8.1. Poufiti l[é¢ebnych reziml DAA podle genotypl HCV u pacientl bez jaterni cirhdzy nebo
s kompenzovanou jaterni cirhézou

Doporuceni/Prohlaseni v EASL v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

IFN-free, ribavirin-free, DAA-reZimy musi byt uzZity k lécbé

HCV infikovanych osob bez jaterni cirhdzy nebo

s kompenzovanou jaterni cirhézou (Child-Pugh A) vcetné

»léCebné naivnich” osob (definovanych jako dosud

nelééenych pro HCV infekci) a osob jiz v minulosti 1éCenych A 1 DD M

(definovanych jako osoby, které byly v minulosti léceny
pegylovanym IFN-alfa a ribavirinem; nebo pegylovanym IFN-
alfa, ribavirinem a sofosbuvirem; nebo sofosbuvirem
a ribavirinem) pro jejich virologickou ucinnost, jednoduchost
uziti, bezpecnost a toleranci.

Stejné IFN-free, ribavirin-free |éCebné reZimy jako u HIV
negativnich osob by mély byt pouzity u HIV koinfikovanych
pacientd, protoze vysledky |é¢by jsou stejné. Zmény |é¢by A 1 DODD ™
nebo ddavky léCiv je moiné provést v pFipadé interakci
s antiretrovirovou lécbou.

Kdykoliv, kdy je to mozné (stejna doba trvani [écby, stejné
procento SVR), je upfednostiiovana kombinace dvou Iéciv
pred kombinaci tfi 1éCiv, a to za Ucelem minimalizace rizika
vedlejsich Gcink( a Iékovych interakci

B 1 DODO ™

Pacienti s kompenzovanou jaterni cirhdzou predstavuji skupinu osob, u kterych by méla byt protivirova
|é€ba zahdjena co nejdfive. Vsechny komplikace jaterni cirhézy, dekompenzace ¢i rozvoj HCC se v této
skupiné mohou objevit v kratkém casovém horizontu. SniZeni incidence dekompenzace a HCC
v pfipadech Uspésné lécby bylo jednoznacné prokazano. Tito pokrodili pacienti rovnéz vyzaduji zvlastni
péci ve smyslu prevence a vcasné lécby zavaznych nebo potencidlné zavaznych nezadoucich ucinkd
|éCby. Jde vétSinou o pacienty, ktefi jsou ve srovnani s pacienty bez cirhdzy starsi, majici fadu soubézné
medikace, a tudiz také IéCbu HCV infekce hlife snaseji.
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Tabulka 45 ukazuje poufZiti bezinterferonovych rezim( (pangenotypovych i genotypové specifickych)
u jednotlivych genotypl HCV. Jde o odlisny pohled na Ié¢bu HCV infekce neZli v predchozich kapitolach
KDP. Stanoveni genotypu HCV je stdle zakladni soucasti vySetfeni kazdé osoby infikované HCV. Jedna
se také o vyetieni, které je v CR zcela b&iné dostupné. Viysledky klinickych studii, o které se jednotliva
doporuceni opiraji, jsou souhrnné uvedeny v predchozich kapitolach KDP a v textové pfiloze KDP. NiZe

jsou uvedeny podklady a dikazy pro pouziti rezimu GZR/EBR u pacientd s HCV genotypem 1 a 4.

Tomuto reZimu neni vénovana pozornost v prfedchozich ¢astech KDP.

Tabulka 45. V CR dostupné varianty bezinterferonovych rezim(i pro jednotlivé genotypy HCV

HCV Pangenotypové rezimy Genotypové-specifické rezimy
GT SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX | SOF/LDV GZR/EBR
la Ano Ano Ano? Ano®
1b Ano Ano Ano Ano
2 Ano Ano
3 Ano° Ano
4 Ano Ano
5 Ano Ano
6 Ano Ano
Legenda:
EBR elbasvir, GLE glekaprevir, GZR grazoprevir, LDV ledipasvir, PIB pibrentasvir, SOF sofosbuvir, VEL velpatasvir, VOX
voxilaprevir.

* V této indikace je kombinace SOF/VEL/VOX G¢inna, nicméné upfednostnéno je podani dvojkombinacdnich rezima.

a Dosud nelééeni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou.

bPodle v CR platnych podminek Ghrady Ize rezim GZR/EBR pouzit u dosud nelééenych i v minulosti lé¢enych pacientt bez
cirhdézy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou infikovanych genotypem HCV 1b a koncentraci HCV RNA <
800 000 IU/ml. Standardy vydané EASL v roce 2020 pouZiti rezimu GRZ/EBR u infekce genotypem HCV 1a nedoporuduiji.

¢ Dosud nelééeni i v minulosti IéCeni pacienti bez cirhdzy.

d Dosud nelééeni nebo v minulosti Ié¢eni s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou.

e Dosud neléceni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou a koncentraci HCV RNA <
800 000 IU/ml.

Tabulka 46. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientl bez
jaterni cirhézy, pacienty dosud nelééené (definované jako pacienty, ktefi nikdy nebyli Ié¢eni pro HCV
infekci) a pacienty opakované lécené (definované jako pacienty, ktefi byli dfive 1éceni kombinaci
PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV + SOF nebo SOF + RBV)

HCV Anamnéza | SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL/VOX GZR/EBR¥
GT (tydny)
12
TN 12 8 HCV RNA
T 1 < 800 000 IU/mI
GT la 12
TE 12 8 HCV RNA
<800 000 IU/ml
8 (FO-F2) *
GT 1b ™ 12 . 12 (F3)
TE 12 8
TN 12 8
GT2 TE 12 8
GT3 TN 12 8
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TE 12 16
TN 12 8 .
HCV RNA

GT 4 <800 000 1U/m *

TE 12 8

TN 12 8
TS TE 12 8

TN 12 8
CTé TE 12 8

Legenda: TE — opakované léceni pacienti, TN — dosud neléceni pacienti.

* ReZim v této indikaci nema v CR stanovenu Ghradu z prostiedk( veiejného zdravotniho pojiténi.

# ReZim v soucasnosti neni soucasti platného SPC, v CR NELZE doporudit jeho uZiti, nesplriuje podminky Ghrady z prostfedk
verejného zdravotniho pojisténi. Podrobné viz kapitola 2.8.3

# Uvedené indikace odpovidaji aktudIné platnému znéni podminek Ghrady reZimu GZR/EBR v CR. Nejnovéjsi standardy EASL
z roku 202088 doporuduji pouziti GZR/EBR POUZE u infekci vyvolanych genotypem HCV 1b. (tj. nikoliv 1a a 4).

Tabulka 47. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacientt
s kompenzovanou jaterni cirh6zou (Child-Pugh A), dosud nelécené (definované jako pacienty, ktefi
nikdy nebyli Iéceni pro HCV infekci) a pacienty opakované lécené (definované jako pacienty, ktefi
byli dfive Iéceni kombinaci PEG-IFN + RBV, PEG-IFN + RBV + SOF nebo SOF + RBV)

HCV Anamnéza | SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL/VOX | GZR/EBR*
GT (tydny)
12
N 12 12 HCV RNA
GT 1a <800 000 1U/mI
12
TE 12 12 HCV RNA
<800 000 [U/ml
TN 12 12
GT 1b TE - 5
TN 12 12
GT2
12
GT3
12
HCV RNA
GT4 ™ 12 2 <800 000 1U/ml
TE 12 12
TN 12 12
GTS TE 12 12
TN 12 12
GTo TE 12 12

Legenda: TE — opakované léceni pacienti, TN — dosud neléceni pacienti.

* ReZim v této indikaci nema v CR stanovenu tGhradu z prost¥edkil vefejného zdravotniho pojistén.

#Uvedené indikace odpovidaji aktualné platnému znéni podminek thrady rezimu GZR/EBR v CR. Nejnovéjsi standardy EASL
z roku 202088 doporucuji pouziti GZR/EBR POUZE u infekci vyvolanych genotypem HCV 1b. (tj. nikoliv 1a a 4).
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2.8.2. Genotypové specificky rezim grazoprevir/elbasvir u HCV genotypu 1a

Pouziti genotypové specifického rezimu GZR/EBR v niZze uvedenych piipadech je zalozeno na
standardech EASL z roku 2018% a je v souladu s podminkami thrady rezimu platnymi v CR. Novéjsi
verze standardii z roku 2020% jiz pouziti rezimu GZR/EBR limituje pouze na infekce HCV 1b.

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroven Sila Uroven Sila
Nasledujici reZimy jsou doporuceny pro léébu pacientl
infikovanych HCV genotypem 1a:
e B P A 1 o000 | ™

e  Fixni kombinace grazopreviru (100 mg) a elbasviru
(50 mg) v jediné tableté podavané jednou denné.

Genotyp 1a, Genotypove specificky rezim:
Grazoprevir/elbasvir
Dosud neléceni a opakované lécCeni pacienti infikovani HCV
GT 1a, bez cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou (Child-
Pugh A) a s HCV RNA < 800,000 IU/ml (5.9 Log10 IU/ml) pfi B 1 POPO ™"
zahajeni |é¢by by méli byt 1é€eni fixni kombinaci grazopreviru
a elbasviru po dobu 12 tydn.
Kombinace grazopreviru a elbasviru neni doporucovana
u pacienttl infikovanych HCV GT 1a s HCV RNA > 800,000 A 1 PDDD ™
IU/ml (5.9 Log10 1U/ml).

Oddvodnéni doporuceni

Tato doporuceni se opiraji o tfi studie faze Ill a post hoc analyzy kumulovanych dat studii faze Il a lIl.
V ramci studie C-EDGE-TN byli dosud nelécéeni pacienti infikovani HCV GT 1a lé¢eni kombinaci GZR/EBR
po dobu 12 tydn(. SVR12 byla 92 %. Kompenzovana jaterni cirhdza nijak vysledek neovlivnila. Ve studii
C-EDGE-COINFECTION byly Ié¢eny dosud protivirové nelééené osoby koinfikované HCV/HIV s cirh6zou
¢i bez ni po dobu 12 tydn(. SVR12 byla 99 % u osob s vychozi virémii < 800 000 IU/ml. NS5A RAS
existujici pred terapii nemély vliv na vyslednou SVR. Ve studii C-EDGE-TE, ktera zahrnovala i cca 30 %
pacientll s kompenzovanou cirhdzou, byla SVR12 mezi pacienty s HCV GT 1a 92 % pfi trvani 1éCby
12 tydnd. Pfi souhrnné post hoc analyze vSech pacientl s HCV GT 1a IéCenych 12 tydn( ve studiich faze
Ila Il byla SVR12 100 % (ale 14/14) pfi vychozi HCV RNA < 800 000 1U/ml.

U pacientd dosud nelécenych i opakované lé¢enych s HCV RNA > 800 000 IU/ml byla SVR12 negativné
ovlivnéna pritomnosti NS5A RAS. Vysetieni RAS neni standardné doporucovano, a proto u pacient(
s HCV RNA > 800 000 IU/ml neni rezim GZR/EBR doporucovan.

2.8.3. Genotypové specificky rezim grazoprevir/elbasvir u HCV genotypu 1b

Pouziti genotypové specifického rezimu GZR/EBR v nize uvedenych pfipadech odpovida nejnové;jsim
standard(im EASL z roku 2020% a je v souladu s podminkami Ghrady reZimu platnymi v CR.

Doporuéeni/Prohlaseni > EASL > GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Nasledujici rezimy jsou doporuéeny pro léébu pacient
mﬂkovany-ch ’HCV gelznotypem 1b: . . A 1 DOD M
e  Fixni kombinace grazopreviru (100 mg) a elbasviru
(50 mg) v jediné tableté podavané jednou denné.
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Genotyp 1b, Genotypové specificky rezim:
Grazoprevir/elbasvir

Dosud neléceni i opakované |éceni pacienti infikovani HCV
GT 1b bez jaterni cirhézy nebo s kompenzovanou cirhdzou by

méli byt |é¢eni reZimem grazoprevir/elbasvir po dobu 12 A 1 OO0 m
tydnd.

Dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT 1b s fibrézou FO-

F2 mohou byt Ié¢eni fixni kombinaci grazprevir/elbasvir po B 2 DDDO 2

dobu 8 tydnud. ¥
Pozn.: Odchylka proti textu doporuceni EASL®” u¢inéna s ohledem na redlnou situaci v CR: ReZim GZR/EBR podavany po dobu
8 tydn( u dosud nelééenych pacientll infikovanych HCV GT 1b a s jaterni fibrézou FO — F2 doporudovany panelem expertt
EASL NELZE v CR doporucit. ReZim k datu vydani téchto doporucenych postup@ neni obsazen v platném znéni SPC, proto
nespliuje podminky pro uhradu z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pri selhani reZzimu nelze hradit opakovanou
|écbu.

Jedinou variantou 1é¢by GZR/EBR pouzitelnou v CR u dosud nelééenych osob s HCV GT1b je rezim
GZR/EBR 12 tydn( pro vSechny pacienty bez rozdilu stadia jaterni fibrozy.

Oddvodnéni doporuceni
Doporuceni se opiraji o tfi studie faze lll a post hoc analyzy kumulovanych dat studii faze Il a lll a o studii
STREAGER se zkracenym reZzimem.

V ramci studie C-EDGE-TN byli dosud neléceni pacienti infikovani HCV GT 1b |é¢eni kombinaci GZR/EBR
po dobu 12 tydnG. SVR12 byla 99 %. Ve studii C-CORAL byla SVR12 98 %. Ve studii C-EDGE-
COINFECTION byly Ié¢eny dosud protivirové nelécené osoby koinfikované HCV/HIV s cirhdzou ¢i bez ni
po dobu 12 tydntd. SVR12 u HCV GT 1b byla 95 %. Ve studii C-EDGE-TE, ktera zahrnovala i cca 30 %
pacientl s kompenzovanou cirhézou, byla SVR12 mezi pacienty s HCV GT 1b 100 % pfi trvani léCby 12
tydn(. Pfi souhrnné post hoc analyze vSech pacientli s HCV GT 1b léenych 12 tydni ve studiich faze Il
a lll byla SVR12 97 %. Ve studii STREAGER, kterd zahrnovala pacienty s HCV GT 1b, dosud nelécené a se
stadiem jaterni fibrézy FO-F2 byla SVR12 po 8 tydnech |é¢by GZR/EBR 97 %.

2.8.4. Genotypové specificky rezim grazoprevir/elbasvir u HCV genotypu 4

PouzZiti genotypové specifického reZimu GZR/EBR v nize uvedenych pfipadech je zaloZeno na
standardech EASL z roku 2018% a je v souladu s podminkami Ghrady rezimu platnymi v CR. Nové&jsi
verze standardi z roku 202088 jiZ pouZiti reZimu GZR/EBR limituje pouze na infekce HCV 1b.

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroveri Sila Uroveri sila

Nasledujici reZzimy jsou doporucovany pro terapii pacient(
infikovanych HCV GT 4:

e  Fixni kombinace grazopreviru (100 mg) a elbasviru

(50 mg) v jedné tableté podavané jednou denné

Genotyp 4, Pangenotypovy rezim: Grazoprevir/elbasvir
Dosud neléceni pacienti bez jaterni cirhdézy nebo
s kompenzovanou cirhézou (Child-Pugh A) a se vstupni HCV
RNA < 800 000 1U/ml by méli byt |é¢eni touto kombinaci po
dobu 12 tydnd.

A 1 DODD ™

A 1 OOo00 ™

% Tato indikace neni souéasti SPC pripravku Zepatier, proto v CR nema stanovené podminky thrady, a proto nelze v praxi
pouzit.
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Kombinace GZR/EBR neni doporu¢ovana u dosud nelécenych
pacientll se vstupni HCV RNA > 800 000 IU/ml a u pacient(
opakované Iécenych bez rozdilu virémie.
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2.8.5. Lékové interakce DAA

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Jednim z dlleZitych parametrq, které je nutné zohlednit pfi
vybéru vhodného DAA reZimu u kazdého pacienta, je riziko
Iékovych interakci DAA se soubézné uzivanymi léCivy. Riziko
Iékovych interakci je tfeba peclivé zhodnotit pred zahajenim
IéCby u vSech osob, a to predevsim na zakladé informaci
vsouhrnu informaci o pfipravku (SPC), pomoci
internetového zdroje www.hep-druginteractions.org, ktery
je prlibézné aktualizovan.

CO0D

™

Lékové interakce jsou kli¢ovym faktorem pti [é¢bé HCV/HIV
koinfikovanych osob. Je potfeba vénovat velkou pozornost
anti-HIV [éCivim, ktera jsou kontraindikovana, nejsou
doporucovana nebo vyZzaduji Upravu davky pfi souasném
podavani DAA rezim(.

CODD

™

VSechny pacienty je nezbytné poucit o dllezitosti adherence
k lé¢bé, uposlechnuti vSech doporuceni tykajicich se davek
a oznamovani moznych dalSich predepsanych Ié¢iv nebo
[éCiv volné dostupnych (nebo koupenych pres internet),
stejné tak i o uZiti rekreacnich drog.

CO0D

™

V nasledujicich tabulkdch jsou prehledné uvedeny nejcastéjsi lékové interakce DAA s béiné

pouzivanymi léCivy.

Tabulka 48. Lékové interakce mezi pfimo plsobicimi virostatiky a kardivaskularnimi lécivy

SOF | SOF/LDV | SOF/VEL | GZR/EBR | SOF/VEL/VOX | GLE/PIB

Amiodaron -
g | Digoxin ¢ | =m m ¢ m =
% Vernakalant ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
g Flekainind ¢ ¢ 'S 'S ¢ 'S

Atenolol 'S 'S 'S 'S ¢ ¢
é‘ Bisoprolol ¢ ¢ . ¢ ¢ ¢
% Carvedilol N - - N - -
§ Propranolol 'S 'S 'S ¢ ¢ 'S
é Amlodipin 'S - - ¢ ¢ 'S
c;cs . Diltiazem 'S - - 'S - -
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Nifedipin ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Aliskiren

2 Losartan

z ¢ ¢ ¢ ¢ ¢

§ Doxazosin 'S 'S 'S 'S ¢ 'S

=

% Enalapril 'S 'S 'S 'S -

Tabulka 49. Lékové interakce mezi pfimo pUsobicimi virostatiky a imunosupresivy

SOF | SOF/LDV | SOF/VEL | GZR/EBR | SOF/VEL/VOX | GLE/PIB
Azathioprin ¢ ¢ 'S 'S ¢ ¢
Cyklosporin 'S ¢ 'S -
Etanercept ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Mykofenolat ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Sirolimus ¢ ¢ ¢ - - -
Tacrolimus 'S 'S 'S - - -

Tabulka 50. Lékové interakce mezi pfimo pUsobicimi virostatiky a antiagregancii a antikoagulancii

SOF | SOF/LDV | SOF/VEL | GZR/EBR | SOF/VEL/VOX | GLE/PIB
Klopidogrel 'S 'S 'S 'S 'S 'S
Dabigatran | o m m - _
Ticagrelor ¢ - - - - -
Rivaroxaban 'S - - - - -
Apixaban 'S - - - - -
Endoxaban | o m m m -I
Warfarin - - - - - -
Legenda k tabulkam:

- Potencialni interakce vyzadujici upravu davek, zmeénu ¢asovani podavani 1éciv nebo dalsi
sledovani pacienta.
¢ Kombinace nema 1ékovou interakei.

@
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2.8.5.1. Dostupné kombinace DAA s pangenotypovou ucinnosti
Kombinace s pangenotypovou uUcinnosti jsou definovany jako kombinace majici vysokou lé¢ebnou
ucinnost u vsech 6 hlavnich genotypd HCV.

2.8.5.1.1. Fixni kombinace sofosbuviru a velpatasviru

Sofosbuvir/ledipasvir (SOF/VEL) je FDC sofosbuviru a NS5A pangenotypového inhibitoru velpatasviru.
K poutziti v terapii HCV infekce byla schvalena FDA a EMA v roce 2016. V klinickych studiich byla
prokazana vysoka ucinnost této FDC u HCV genotypll 1-6, HCV/HIV koinfekce, u osob na substituéni
terapii opioidni zavislosti (OST) a u osob s kompenzovanou i dekompenzovanou jaterni cirh6zou.280-284
Fixni kombinace sofosbuviru a velpatasviru je dostupna ve formé jedné tablety obsahujici 400 mg
sofosuviru a 100 mg velpatasviru. Dostupny lék: Epclusa, vyrobce Gilead Sciences, USA. Doporucena

davka je 1 tableta denné s jidlem nebo nalacno.

Sofosbuvir (SOF, nukleotidovy NS5B inhibitor) je synteticky inhibitor (analog uridinu) virové RNA
dependentni RNA polymerdzy (RdRp, produkt NS5B oblasti virové genomu). SOF je prodrug, ktery je
intracelularné trifosforylovan a nasledné je pomoci RdRp inkorporovan do HCV RNA. Mechanismem
ucinku je tzv. ukonceni fetézce, kdy po navazani aktivni latky (v nasem pfipadé SOF) nemlze
pokracovat dalsi fetézeni dcefiné virové RNA. SOF je ucinny u vSech hlavnich nejrozsifenéjsich
genotypl HCV (1-6), neinterferuje se syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani mitochondridlni RNA
polymerdzy. SOF neni metabolizovdn systémem cytochromu, potencidl I1ékovych interakci je tedy
mnohem omezenéjsi nez u virostatik nizsich generaci. SOF je substratem Iékového transportéru P-gp
a , breast cancer resistance protein“ (BCRP), jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni induktory P-
gp ve strevé (rifampicin, karbamazepin a fenytoin) snizuji plasmatickou hladinu SOF, sniZuje se tedy
i intracelularni pfitomnost aktivniho metabolitu a dochazi ke sniZeni protivirové ucinnosti SOF. Naopak
inhibitory P-gp/BCRP zvysuji plasmatickou hladinu SOF, avsak nikoliv aktivniho metabolitu, takZze SOF
mUze byt s inhibitory poddvan soucasné. SOF v kombinaci s jinymi DAA je kontraindikovan u pacient(
|éCenych amiodaronem pro riziko malignich arytmii. Nebezpeci prohloubeni bradyarytmie pfi
soucasném poddavani amiodaronu se objevuje béhem nékolika hodin aZ 2 tydnd po zahajeni terapie
SOF. Maligni arytmie byly popsany dokonce i v pfipadech, kdy byl odstup od ukonéeni amiodaronu do
zahajeni |écby SOF nékolik mésicl. Z tohoto divodu je doporucovéno po vysazeni amiodaronu vyckat
do zahdjeni podavani SOF minimalné 3 mésice (pokud pacient jiz nemd implantovan trvaly
kardiostimulator). Mechanismus této |ékové interakce neni dosud znam. Potencial zavaznych lékovych
interakci u dalSich baradykardizujicich |ék( (napF. B-blokatory) je nejisty.

V soucasné dobé nejsou dostupna data, ktera by umoznila definovat snizeni davkovani SOF u pacientd
se zévainou renalni insuficenci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo dokonce s koneénym stadiem
onemocnéni ledvin (ESRD). Presto se objevuji data o bezpecném uZiti SOF u pacientll s takto
pokro&ilym onemocnénim ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m? nebo u pacientl v PDL).

Velpatasvir (VEL, NS5A inhibitor) je inhibitorem Iékového transportéru P-gp a BCRP a transportnich
molekul v bazolaterdlni membrané hepatocytu OATP1B1 a OATP1B3. Velpatasvir je substratem
CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 s pomalym metabolismem. Po jedné davce 100 mg velpatasviru zna¢eného
izotopem 14C byla vétSina aktivity (> 98 %) v plazmé tvofena nezménénou matefskou latkou.
Nezménény velpatasvir je také hlavni slozkou pfitomnou ve stolici. Hlavni cestou eliminace
velpatasviru je biliarni exkrece. Biologicky polocas velpatasviru po jeho podani v rdmci kombinace se
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sofosbuvirem je priblizné 15 hodin. U pacientl s jaterni cirhézou, a to ani dekompenzovanou,
nedochazi ke zménam farmakokinetickych parametrli velpatasviru. Klinicky nevyznamné zmény
farmakokinetiky byly prokdzény u pacientl s téZkou rendln{ insuficienci (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Soucasné podavani kombinace SOF/VEL s IéCivymi pfipravky, které jsou substraty vyse zminénych
transportérl, mlze zvysit expozici (a toxické ucinky) takovych lécivych pripravkd. Nositelem vétsiny
Iékovych interakci je VEL, potencidl [ékovych interakci SOF je minimalni. Z praktického hlediska je tfeba
upozornit na tyto problematické lékové skupiny Ci léCiva:

1. Soucasné podavani s inhibitory protonové pumpy se nedoporucuje. Dvodem je skutecnost,
Ze pfi vyssim pH klesa rozpustnost velpatasviru a tim jeho biologicka dostupnost. Je-li sou¢asné
podavani povaZzovano za nezbytné, kombinaci SOF/VEL je tfeba podavat s jidlem a uZit ji Ctyfi
hodiny pred podanim inhibitoru protonové pumpy v maximalnich davkach odpovidajicich
20 mg omeprazolu.

2. Soucasné podani kombinace SOF/VEL a amiodaronu ¢i digoxinu vede ke zvySeni koncentraci
a toxicity obou antiarytmik. Proto je tfeba béhem soucasného poddvani téchto IéCiv pacienty
velmi peclivé monitorovat.

3. Soucasné podavani kombinace SOF/VEL a dabigatranu zvySuje riziko krvacivych ptihod.
Kombinovat SOF/VEL s dabigatranem je proto mozné pouze neni-li jina alternativa, a to jesté
za bezprostfedniho sledovani pacienta.

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

Lécivé pripravky, které jsou stredné silnymi induktory stfevniho P-gp (napf. oxcarbazepin, modafinil
nebo efavirenz), mohou snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést k poklesu
terapeutického ucinku jejich kombinace. Souc¢asné podavani takovych IéCivych pripravk( s pripravkem
Epclusa se nedoporucuje.

Soucasné podavani s lécivymi pripravky, které inhibuji P-gp nebo BCRP, mlze zvysit plazmatické
koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru. LéCivé pfipravky, které inhibuji OATP, CYP2B6, CYP2C8
nebo CYP3A4, mohou zvySovat plazmatické koncentrace velpatasviru. Klinicky vyznamné interakce
|éCivych pripravkd s kombinaci SOF/VEL zprostfedkované inhibitory P-gp, BCRP, OATP nebo CYP450 se
nepredpokladaji. NejddlezZitéjsi interakce kombinace SOF/VEL s nékterymi béziné uzivanymi lécivy
s obvyklou barevnou legendou ukazuje Tabulka 48. Lékové interakce mezi pfimo pusobicimi virostatiky
a kardivaskularnimi lécivy

U pacient(i s HCV/HIV koinfekci Ize SOF/VEL kombinovat s vétsinou antiretrovirovych Iékd. Vyjimkou je
efavirenz, etravirin a nevirapin. Tato lécCiva sniZuji U¢innost velpatasviru.

U pacientd s HCV/HBV dudlni infekci Iécenych tenofovirem dochazi ke zvyseni sérovych hladin
tenofoviru, ¢imZ se zvysuje riziko jeho nefrotoxicity.

2.8.5.1.2. Fixni kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru

Fixni kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) je doporucena k opakované lé¢bé
pacientl s HCV infekci, ktefi byli v minulosti nelspésné léceni kombinaci DAA. Pouze v nékterych
zemich je tato kombinace registrovana i pro lé¢bu dosud nelécenych osob. Fixni kombinace
SOF/VEL/VOX je dostupna ve formé jedné tablety obsahujici 400 mg sofosuviru, 100 mg velpatasviru
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a 100 mg voxilapreviru. Dostupny Iék: Vosevi, vyrobce Gilead Sciences, USA. Doporucend davka je 1
tableta denné podavana s jidlem.

Voxilaprevir je in vitro metabolizovan pomoci CYP3A4. Podobné jako velpatasvir je také voxilaprevir
inhibitorem transportért P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3. Hlavni cestou eliminace voxilapreviru je
bilidrni exkrece. Poloc¢as voxilapreviru podaného v dané kombinaci je ptiblizné 33 hodin. U pacient(
s jaterni cirhdézou neni indikace ke snizeni davky kombinace SOF/VEL/VOX. U pacient( se stfedni
a tézkou jaterni dysfunkci (jaterni cirhdza Child-Pugh B a C) byly prokdzany vyznamné zmény
farmakokinetiky. U pacientl s jaterni cirh6zou Child-Pugh B proto kombinace SOF/VEL/VOX neni
doporudovédna, u pacientd sjaterni cirh6zou Child-Pugh C je kombinace SOF/VEL/VOX
kontraindikovana.

Klinicky nevyznamné zmény farmakokinetiky byly prokazdny u pacientd s tézkou rendlni insuficienci
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

ProtoZe VEL i VOX jsou inhibitory stejnych transportérd (P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3), mlze
soucasné podani kombinace SOF/VEL/VOX a substratd téchto transportérd vést k navyseni toxicity
takové soucasné medikace. Do skupiny kontraindikovanych lé¢iv — substratl transportérd pro
soucasné podani s kombinaci SOF/VEL/VOX patfi rosuvastatin, metotrexat, mitoxantron, imatinib,
irinotecan, lapatinib, sulfasaolazin a topotecan. Inhibice P-gp vede ke kontraindikaci soucasného
podani dabigatranu.

Soucasné podani kombinace SOF/VEL/VOX a induktorl vyse zminénych transportérl je rovnéz
kontraindikovano pro vyznamné snizeni ucinnosti protivirovych léciv. Tato kontraindikace se tyka
predevsim rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu a fenytoinu. U Zen uzivajicich soucasné
s kombinaci SOF/VEL/VOX hormonalni kontraceptiva obsahujici ethinylestradiol byla popsén elevace
sérové aktivity ALT, a proto je tato kombinace rovnéz povazovana za kontraindikovanou. Rozpustnost
VOX klesda pfi zvysujicim se pH, proto pro podani kombinace SOF/VEL/VOX plati pravidla tykajici se
podani inhibitord protonové pumpy ¢i H2-blokator( stejna, jako byla uvedena u kombinace SOF/VEL.
Kombinace SOF/VEL/VOX neni doporucovédna u pacientd s HCV/HIV koinfekci, ktefi jsou léceni
efavirenzem, etravirinem a nevirapinem a protedazovymi inhibitory atazanavirem/ritonavirem
a lopinavirem/ritonavirem. Data nejsou dostupna pro darunavir/ritonavir a darunavir/cobicistat
a atazanavir/cobicistat.

Tyto kontraindikace i 1éciva, jejichZz soudasné podani s SOF/VEL/VOX je z rGznych ddvodu rizikové,
ukazuje opét

Tabulka 49 a
Tabulka 50.
2.8.5.1.3.  Fixni kombinace glekapreviru a pibrentasviru

Fixni kombinace glekaprevir/pibrentasvir je kombinace pangenotypového inhibitoru NS3/4A
glekapreviru a pangenotypového inhibitoru NS5A pibrentasviru, kterd byla FDA schvdlena v roce 2017.
V klinickych studiich byla prokazana ucinnost této kombinace u osob s HCV infekci vSech genotypd,
s kompenzovanou cirhézou a u osob s chronickou rendlni insuficienci a kone¢nym stadiem renalniho
onemocnéni.?® 21 Tato kombinace je kontraindikovana u osob s dekompenzovanou jaterni cirhézou.
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Glekaprevir a pibrentasvir jsou dostupné jako fixni kombinace v jedné tableté obsahuijici glekaprevir
100 mg a pibrentasvir 40 mg. Doporucena ddvka je 3 tbl poddvané jednou denné spolu s jidlem.
Dostupny lék: Maviret, vyrobce Abbvie, USA.

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

Kombinace GLE/PIB je na zadkladé analyzy farmakokinetiky kontraindikovana u pacientl s jaterni
cirhdzou Child-Pugh B a C. Podani GLE/PIB je naopak bezpecné u pacientl se vSemi stupni renalni
insuficience a také u pacient(l v pravidelném dialyza¢nim Iéceni (PDL). V téchto indikacich neni tfeba
redukovat davku kombinace GLE/PIB.

GLE i PIB jsou inhibitory P-gp, BCRP a OATP1B1 a OATP1B3. Soucasné podani substratl téchto
transportéri a GLE/PIB mlze tedy vést ke zvyseni toxicity téchto substratli, napf. dabigatran je
ztohoto duvodu kontraindikovan. Rosuvastatin je doporucovano rovnéZz nekombinovat, nebo
redukovat jeho denni davku. Dalsi statiny, atorvastatin a simvastatin (substraty OATP1B1/3), jsou
kontraindikovany.

Sérové koncentrace kombinace GLE/PIB mohou vyznamné snizovat induktory P-gp a CYP3A. Do této
skupiny |éciv patfi rifampicin, carbamazepin, fenytoin. Pfi sou¢asném podani GLE/PIB a téchto léciv
dochazi ke snizeni protivirové ucinnosti GLE/PIB. Vyjmenovana léciva jsou nejsilnéjsimi induktory P-gp
a CYP3A, jejich souc¢asné podavani s GLE/PIB je povazovano za kontraindikované. Podobny efekt ve
smyslu sniZzeni protivirové Ucinnosti nastdva pravdépodobné u soucasné podavanych stfedné silnych
induktor( P-gp a CYP3A oxkarbazepinu a eslicarbazepinu. Soucasné podavani inhibitor(i P-gp a BCRP
zvysSuje sérové koncentrace GLE/PIB, podobny efekt ma soucasné podani inhibitord OATP1B1/3, jako
je cyklosporin, darunavir a lopinavir.

Hormonalni antikoncepce obsahuijici ethinylestradiol je kontraindikovana pro riziko vzestupu sérové
aktivity ALT, antikoncepce obsahujici progesteron je akceptovatelna.

Podobné jako u dalSich DAA klesa rozpustnost GLE/PIB pfi zvySujicim se pH. Studovany byly sérové
koncentrace GLE/PIB pfi sou¢asném podavani omeprazolu 40 mg. Maximalni sérové koncentrace se
snizily na 64 %. SPC kombinace GLEP/PIB nedoporuCuje ménit davku protivirového léciva pfi
souc¢asném podavani inhibitord protonové pumpy, nicméné vliv podani PPl ve vysSich davkach, nez
zminénych 40 mg, nebyl nikdy zkouman.

U pacient s HCV/HIV koinfekci je podani GLE/PIB kontraindikovano pfi 1é¢bé atazanavirem a neni
doporucovéana jeho kombinace s dalSimi rezimy obsahujicimi HIV protedzové inhibitory. Podobné neni
doporucovana kombinace GLE/PIB s non-nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy
efavirenzem, etravirinem a nevirapinem. Vsechny ostatni antiretrovirové léky lze s GLE/PIB
kombinovat.

2.8.5.1.4. Sofosbuvir/daklatasvir

Sofosbuvir/daklatasvir je kombinace svysokou ulinnosti u HCV genotypl 1-4, uosob
s dekompenzovanou cirhdzou, osob po transplantaci jater a s HCV/HIV koinfekci.?®272% Kombinace je
pravdépodobné Géinnd u HCV genotypt 5 a 6.2
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2.8.5.2. Kombinace s genotypové specifickou ucinnosti
2.8.5.2.1.  Fixni kombinace grazopreviru a elbasviru

Grazoprevir (GZR, inhibitor NS3/4A proteazy) 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 jidlem, ¢i nalacno. Dostupny |ék: Zepatier, vyrobce Merck, USA.

GZR i EBR jsou ¢astecné metabolizovany CYP3A4, avsak metabolity nelze prokdazat v plazmé. Eliminace
metabolitd probiha Zluéi a stolici. GZR je substratem P-gp a OATP1B1, EBR je substratem P-gp. V plasmé
jsou obé latky vazany na bilkoviny a jejich polocas je 24 a 31 hodin. Farmakokineticky profil obou latek
je determinovan funkéni schopnosti jaterni tkané, proto je kombinace GZR/EBR kontraindikovana
u pacientl s jaterni cirh6zou funkéni klasifikace Child-Pugh B a C. U pacientd s renalni insuficienci vsech
stupni, véetné pacientll v pravidelném dialyzacnim |éc¢eni (PDL), neni tfeba redukovat davku.
Vzhledem kvysSe zminénému vztahu k CYP3A mohou induktory téchto proteind (karbamazepin,
bosentan, modafinil, fenytoin, efavirenz, etravirin atd.) sniZzovat jejich plazmatické hladiny, a proto je
jejich soucasné podani povazovano za kontraindikované. Podani inhibitord CYP3A naopak zvysuje
jejich plazmatické hladiny, a proto jsou rovnéz kontraindikovany (cyklosporin, rifampicin). Pfi podani
dalsich farmak interferujicich s CYP3A je tfeba opatrnosti, jde napt. o takrolimus, nékteré statiny,
dabigatran. Podrobné ukazuji mozné lékové interakce této protivirové kombinace s dalSimi [écivy
Tabulka 49 a Tabulka 50.
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2.9. Lécba akutni HCV infekce

Doporuéeni/Prohlaseni EASL GRADE
P Uroveri sila Uroveri Sila

Na zakladé podobnosti s chronickou HCV infekci, pacienti
s akutni hepatitidou C mohou byt Iéceni kombinaci
sofosbuviru s velpatasvirem nebo kombinaci glekapreviru C 2 CISIS]S) ™
s pibrentasvirem, ptipadné u HCV GT 1b i kombinaci
grazpreviru s elbasvirem po dobu 8 tydnd.

SVR by méla byt posouzena ve 12. a 24. tydnu po skonceni
IéCby, protoZe byly publikovany pfipady pozdnich relapsu.
Neexistuje zadnd indikace k protivirové |écbé jako
postexpozi¢ni profylaxi pfi absenci dokumentovaného B 1 POPO ¢¢
pfenosu HCV.

B 2 S L IS 1?2

Prabéh akutni HCV infekce je ve vétsiné pripadd asymptomaticky, ale ke chronickému pribéhu
onemocnéni dochazi v 50-90 % pripadl. Symptomaticky pribéh, Zenské pohlavi, nizsi vék a genotyp
IL28B CC jsou faktory asociované se spontanni eliminaci viru. Zadny z téchto parametr(l viak nema
dostatecnou individudlni prediktivni hodnotu. Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli
byt povazovani za kandidaty protivirové IéCby. Cilem protivirové |écby akutni HCV infekce je zabranéni
prechodu onemocnéni do chronického stadia. Bezodkladné zahajeni DAA terapie v pfipadech akutni
infekce brani prechodu do chronicity, zlepsuje klinicky prabéh akutniho onemocnéni a je vysoce
nakladové efektivni. Idedlni rezim, jeho trvani, ani idedlni okamzik zahajeni protivirové 1é¢by nebyly
dosud metodami mediciny zaloZené na dlkazech stanoveny. Dostupné jsou pouze malé, izolované
kohortové studie. Na jejich zdkladé je povaZiovdna za minimalni dobu vhodnou ktrvani lécby
s uspokojivou ucinnosti 8 tydn(. Pacienti mohou byt l1é¢eni kombinaci SOF/LDV (genotypy 1, 4, 5 a 6)
¢i kombinaci OBV/PTV/r + DSV (tzv. 3D) u genotypu 1b, nebo kombinaci GZR/EBR (genotypy 1 a 4).
Stejné tak mlze byt pouZit pangenotypovy rezim, GLE/PIB nebo SOF/VEL. Doba léCby je rovnéz 8 tydn(.

Nadale plati, Ze neni indikace k podani DAA jako postexpozi¢ni profylaxe.
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2.10. Vysetreni osob s HCV infekci po ukonceni lécby (Posouzeni lécebné
odpovédi, test vyléceni)

Klinicka otazka 9: Jaka vysetreni provadét po ukonceni lécby?

P (Pacient) Vsechny osoby Iécené pro HCV infekci

| (Intervence) HCV core antigen esej

C (Komparace) HCV RNA (NAT) a/nebo HCV RNA kvantifikace

O (Vystupy) Diagnostickd presnost (senzitivita a specificita,
falesna pozitivita, falesna negativita, realnd pozitivita,
realna negativita)

Doporuceni 9

GRADE

D ruceni/Prohlaseni >
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila

Detekce HCV RNA ve 12. nebo 24. tydnu po skonceni [éCby je vySetieni, které by mélo

. L A iy . L . .| OPBO/ 2
byt provedeno za ucelem ovéreni Ucinku léCby (tj. dosaZeni setrvalé virologické DHOO 17
odpovédi (SVR), SVR12/SVR24).

2.10.1. Vychodiska pro doporudeni

Detekce virémie HCV je dlleZitd pro uréeni odpovédi na 1é¢bu.?”2% PFed zavedenim kurativnich rezim(
DAA, v dobé interferonovych rezim( Iécby HCV, si protivirova lé¢ba vyZadovala ¢asté monitorovani
virémie. U¢elem frekventniho monitoringu byla nutnost rozhodovat, zda ma lé&ba pokracovat, ¢i zda
je indikovano jeji ukonceni, zkrdceni nebo prodlouzeni. V téchto dfivéjsich dobach se viréme testovala
ve 4., 12. a 24. tydnu béhem protivirové l1écby a poté jesté v okamziku testovani setrvalé virologické
odpovédi (SVR) ve 12. a 24. tydnu po skonceni IéCby. Tato viceCetnd testovani virémie nejsou nyni pfi
pouzivani DAA zapotfebi. Je to proto, Ze pfi terapii DAA dochazi velmi vzacné k rozvoji virologického
breakthrough a protoZe pokles virémie béhem Iécby nijak nekoreluje s pravdépodobnosti dosazeni
SVR. Ve skutecnosti je HCV RNA neprokazatelnd u vétSiny DAA rezim( jiz ve 4. tydnu lécCby. Ve svétle
vysokych nakladu a pfi relativni nedostupnosti vysetfeni HCV RNA (NAT) v nékterych oblastech je tento
faktor podstatnym momentem snizZujicim nutnost a frekvenci laboratorniho monitorovani.

2.10.2. Zdlvodnéni doporuceni

2.10.2.1. Prinosy a rizika
2.10.2.1.1. Uziti kvalitativni nebo kvantitativni detekce HCV RNA jako testu vyléceni.

Autofi WHO dokumenttd doporucili pouZiti bud' kvalitativni, nebo kvantitativni detekce HCV RNA jako
testu vyléceni ve 12. tydnu po skonceni léCby (nebo ve 24. tydnu po skonceni IéCby, pokud neni mozné
provést vysetieni ve 12. tydnu po skonceni IéCby). Dostupné eseje detekujici HCV RNA maji Siroké
dynamické rozpéti od 12 do 7 700 000 IU/ml a podle analyz vykazaly analytickou senzitivitu v pfipadé
kvalitativnich eseji kolem 5 IU/ml. Ackoliv bylo doporuéeno uziti jakékoliv (kvalitativni, ¢i kvantitativni)
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eseje, tak nizsi ndklady spojené s uzitim kvalitativni eseje €ini jejich uziti jako testu vylécenive 12. tydnu
po skonéeni lé¢by vyhodnéjsim.299-301
2.10.2.1.2. Casovani testu vylégeni

Autofi WHO dokumentl zjistili, Ze v éfe DAA neni monitorovani virémie béhem protivirové 1écby
nutné.3*2 Markerem uréeni efektu lé€by, tj. testem vylééeni, je jediny negativni test HCV RNA ve 12.
tydnu po skonceni lé¢by (SVR12). Takto casovany test vyléceni byl pouZit i ve vSech studiich s DAA.

2.10.2.2. Prijatelnost, hodnoty a preference

V dotazniku preferenci mezi realizovateli a uzZivateli testovacich sluzeb pfiblizné polovina respondentl
vyjadrila preferenci testu vyléceni provadéném ve 12. tydnu po skondeni lécby. Jako dlvod byla
uvadéna skutecnost, Ze jde o nejdrivéjsi okamzik ke spolehlivému urceni efektu lécby. Na druhou
stranu 1/3 respondentd vyjadrila preferenci uskuteénéni takového testu dfive po skonéeni 1éCby — ve
4., tydnu (20 % respondentt), v 8. tydnu (16 %).

2.10.2.3. Proveditelnost

Ve stejném dotazniku bylo testovani HCVcAg popisovano jako nedostupné v zadné z oslovenych
zemich. 40 % respondent( odpovédélo, Ze nemaiji pristup k testovani HCV RNA v jejich konkrétni zemi.

2.10.2.4. VlyuZiti zdroju

Dostupnost a validace terénnich NAT eseji* a dalsi sniZzeni nakladd na kvalitativni i kvantitativni NAT
bude v zemich s nizkym a stfednim prijmem kritickym momentem pfi zvySovani dostupnosti stanoveni
diagndzy HCV infekce a jejiho monitorovani.

2.10.3. Realizace opatieni

1) Reinfekce: Je tfeba si byt védom moznosti HCV reinfekce po Uspésném vyléceni. U vylécenych
osob, které jsou ale v trvajicim riziku dalsiho prenosu (napf. aktivni PWID), by méla byt
kazdorocné vySetfena HCV RNA.

2) Casovani testu vylégeni: Po skonéeni |é¢by mlZe byt 24. tyden alternativou 12. tydne
k provedeni testu vyléceni, a to pokud test ve 12. tydnu neni moZny. Podobné je to
v populacich, pro které jsou dostupna jen omezena data o korelaci mezi SVR12 a SVR24, tj.
u pacientl s jaterni cirhdzou, HIV/HCV koinfekci a dalsimi pfipady imunosuprese.

3) Testovani HBV infekce pred zahdjenim lécby DAA: Testovani HBV infekce je indikovéno
v populacich svyssi prevalenci HBV/HCV koinfekce pro existujici riziko reaktivace HBV
a zhorseni jaterniho onemocnéni.

2.10.4. Mezery ve vyzkumu

e Meélo by byt zkoumano vyuziti kvantitativniho stanoveni HCV RNA v urcitych specifickych
situacich, napf. k vymezeni skupiny osob s nizkou virémii v okamZziku zahajeni 1é¢by, u nichz by
mohla byt zkracena celkova doba lécby.

X Jedna se o systémy detekujici HCV RNA v podobé mobilnich zafizeni, kterd Ize doporucit k uziti v mistech s vysokou kumulaci
rizikovych osob, zejména mimo zdravotnicka zatizeni (v CR napt. v ramci adiktologickych program).
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e Maéla by byt zkoumana korelace mezi SVR12 a SVR24 u populaci, kde jsou dostupna data
omezenad, napf. u osob s jaterni cirhdzou, HIV/HCV koinfekci a u ostatnich stav(i vedoucich
k imunosupresi.

e Jsou zapotiebi dalsi studie v rGznych prostfedich a populacich za ucelem urceni frekvence,
zavainosti a prediktort HBV reaktivace béhem terapie DAA osob s HCV/HBYV koinfekci.
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3. Osvétova cinnost

3.1. Osvétové kampaneé

3.1.1. Vychodiska pro doporuéeni pofadani osvétovych kampani

Nedilnou soucasti snah o dosazeni WHO cill tykajicich se eliminace HCV infekce do roku 2030 je
organizace kampani poskytujicich informace o HCV infekci jak pro odbornou, tak pro laickou verejnost.
Cilovou populaci téchto aktivit na strané odborné — |ékafské vefejnosti jsou predevsim prakticti Iékafi
a specialisté, ktefi se s pacienty infikovanymi HCV ve své denni praxi mohou setkat, a pfitom jim v ramci
své specializace poskytuji jinou odbornou péci nez tu zamérenou na HCV.

Cile osvétovych kampani, ale i vzdélavacich aktivit namirenych na tyto odbornosti jsou:

Poskytnout informace o moznych cestach prenosu HCV infekce
Poskytnout zakladni epidemiologicka data podle jednotlivych specializaci
Informovat o moznych dopadech HCV na morbiditu a mortalitu v daném oboru

el s

Poskytnout informace o moznostech testovani, neinvazivni diagnostiky a vysoce efektivni
a bezpecné lécbé HCV infekce (véetné informace o centrech IéCby HCV infekce)
5. Motivovat k testovani

Cile osvétovych kampani mifenych na laickou vefejnost jsou:

Informovat o bezptiznakovém pribéhu onemocnéni
Informovat o moZnych cestach prenosu HCV infekce

3. Poskytovat informace o moZnostech testovani HCV infekce a o jednoduchosti a G¢innosti
Iécby HCV

4. Odstranit obavy z mozného pozitivniho vysledku testovani (boreni laickych mytd o HCV
infekci)

5. Motivovat k testovani

3.1.2. Pfinosy a rizika doporuceni poradani osvétovych kampani

PFinosy spocivaji v navyseni poctu jedincl z nizce rizikové populace, kteti budou testovani. Pfi dodrzeni
pravidel pfedtestového i potestového poradenstvi bude minimalizovano riziko opakovaného testovani
jedné osoby. Rizika spojena s falesnou pozitivitou/negativitou pouZitého testu jsou zanedbatelna.
Rizikem, spise ale nevyhodou osvétovych kampani, je nicméné nepochybné jejich narocnost na
persondlni i finanéni zdroje. Stejné tak je nevyhodou i jejich pomaly dopad do cilovych populaci.

3.1.3. Realizace doporuceni poradani osvétovych kampani

Vzdélavaci aktivity mifené na odbornou vefejnost budou organizovany na zakladé spoluprace CHS CLS
JEP, SIL CLS JEP a pfislusnych dalsich odbornych spoleénosti (OS). Jednotlivé podoby konkrétnich aktivit
budou vychdzet z moZnosti jednotlivych OS. Ve spolupraci s predsednictvim CLS JEP a s jeho garanci
budou pravidelné poradany tiskové konference vénované problematice HCV infekce. Zajisténi
ostatnich medidlnich aktivit bude probihat prednostné na zakladé spoluprace OS s partnerskymi
medidlnimi agenturami.
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3.2. ZvysSovani Cetnosti testovani a zlepSovani provazanosti s dalsi péci
a prevenci

Klinicka otazka 10: Jak zvySovat Cetnost testovani a zlepSovat provazanost s dalsi péci a prevenci?

eer

P (Pacient) VSechny osoby Zijici s chronickou HCV
(diagnostikovanou/nediagnostikovanou)

a poskytovatelé zdravotnich sluzeb osobam
s chronickou HCV

| (Intervence) Psychosocidlni  nebo  strukturalni intervence
poskytované spolu se screeningem, péci a lécbou
0 pacienty s HCV

C (Komparace) Standartni péce nebo Zadna péce
O (Vystupy) Cetnost testovani a mira provazanosti s dalsi péci

0 pacienty s HCV

Doporuceni 10

Doporuceni/Prohlaseni v —

Vsichni poskytovatelé sluzeb testovani na hepatitidu, at jiZz z fad komunitnich ¢i
zdravotnickych zafizeni, by méli pfijmout a realizovat strategie ke zvyseni Cetnosti | POPO ™
testovani a jeho propojeni s oblasti péce.

Je tfeba zvazit nasledujici fakticky podloZené intervence k podpore zavadéni testl na
hepatitidu a jejich provazanosti se zahdjenim péce a |écby:

e Podpora ze strany osob s obdobnou zkuSenosti a zdravotnickych laik(
v prosttedi dané komunity.

e  Zapojeni klinickych lékafl do doporucovani testovani na HBV a HCV pacientim (SIe]=]=) 12
zdravotnickych zafizeni z iniciativy poskytovateld testovani, a to na zakladé :
SYSTEMU ptipominek v elektronické &i analogové zdravotnické dokumentaci.

e Testovani na hepatitidu jako soucast integrovanych sluZeb organizaci
zajistujicich 1é¢bu pacientd s dusevnimi poruchami / uZivateld navykovych
latek.

S P E IS

SISISIS]

3.2.1. Vychodiska pro doporudeni zvySovani ¢etnosti testovani

Podstoupeni testovani a jeho provazanost s péci predstavuji nepostradatelné pocatecni kroky v ramci
spojité zdravotni péce o pacienty s hepatitidou C. V soucasné dobé je vsak ¢etnost testl na hepatitidu
C velmi nizka a valna ¢ast osob trpicich virovou hepatitidou C si viibec neni infekce védoma; to se tyka
zejména obyvatel zemi s nizSimi stfednimi pfijmy (LMIC) a ¢lend rizikovych populaci, jako jsou injekéni
uZivatelé drog (PWID), sexudlni pracovnici & migranti.3® Dal$im negativhim jevem je 3$patnd
provazanost s naslednou zdravotni péci a liknavost v pfijeti adekvatnich krok( po diagnostikovani
hepatitidy B nebo C, které tak pfispivaji k opozdénému zahdjeni lé¢by. Udaje tykajici se kontinua péce
o pacienty s virovou hepatitidou na Urovni rliznych populaci jsou omezené, ale i v zemich s vysokymi
pfijmy zdravotni péci podstupuje a potlaceni viru docili pouze mald ¢ast z odhadované populace
infikované HBV & HCV.3% Provazéni s preventivnimi sluzbami a o¢kovanim proti HBV je kli¢ové u osob
z vysoce rizikovych skupin i v pfipadech, kdy uz tyto osoby testy podstoupily, at jiz jejich vysledky byly
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negativni, ¢i pozitivni. Bez provazani s preventivnimi sluzbami, [écbou a péci ma testovani a stanoveni
diagndzy hepatitidy typu B nebo C jen omezenou hodnotu. Nedostatecna vazba na prevenci, péci
a lé¢bu ma za nasledek bezdlvodné vysokou morbiditu a mortalitu, horsi vysledky lécby, zvysené
naklady na péci a nezadouci dalsi Siteni infekce.

Uspé&dnému zavadéni testovani a jeho propojeni s lé¢ebnou pé&i a prevenci mohou branit rdzné
prekazky, a to faktory souvisejici pfimo s osobou pacienta (napt. deprese, nedostatecna podpora ze
strany pfrislusné socialni skupiny ¢i rodiny nebo strach z odhaleni), a dale strukturdlni nebo ekonomické
faktory (jako je stigmatizace a diskriminace, geograficka nedostupnost péce, chybéjici dopravni spojeni
do pfislusného zafizeni, pfili§ vysoké naklady na dopravu nebo dlouhé éekaci doby).3%* Hepatitida C
zaroven nadmérné postihuje osoby trpici dusevnimi poruchami a uZivatele navykovych latek. Lékafi
a zdravotnické tymy zajistujici |écbu hepatitidy vsak tradicné nesidli ve stejnych zafizenich jako
organizace specializujici se na |écbu pacient( s dusevnimi poruchami a uZivatel(l ndvykovych latek, coz
rovné? pFispiva k zvy$ené mife pfedéasného ukonéeni a/nebo nezahdjeni lé¢by HCV.3%

Optimalizace dopadu ucinnych lé¢ebnych postupl a prevence vyZaduje intervence, které povedou ke
zvyseni Cetnosti vyuzivani testll a ke zlepseni jejich propojeni s navaznou péci a ke zlepseni podchyceni
pacient napfi¢ celym kontinuem péce, tj. od pocatecniho screeningu, pres zahdajeni l1écby, aZ po
potlaceni viru (HBV) nebo vyléceni (HCV). Tyto intervence se mohou lisit v zavislosti na mistnim
kontextu, podle konkrétniho systému poskytovani zdravotni péce, geografickych parametr( a cilové
populace. Je znamo nékolik ucinnych a fakty podlozenych intervenci, které zlepsSuji propojeni s péci
a lécbou u pacientd s HIV pozitivni diagndzu; tyto intervence byly zahrnuty jako doporuéeni do nékolika
zékladnich dokumentt WHO a Ize je uplatnit i na oblast 1é¢by a prevence virové hepatitidy.'’*2>!

3.2.2. Prehled dlkazl pro doporuceni zvySovani testovani

Je dostupna systematicka analyza posouzeni dopadu rlznych intervenci za Ucelem posileni péti
klicovych krokl v ramci kontinualni péce o chronickou virovou hepatitidu, kterymi jsou screening,
provazanost se zdravotni péci, podstoupeni |éCby, dodrZzovdani l1é¢by a konecné potlaceni vir(. Do
analyzy bylo zahrnuto 54 studii, z nichZ 37 se tykalo intervenci a jejich dopadi v ramci kontinualni péce
o pacienty s HCV, 15 se tykalo intervenci a jejich dopad( v rdmci kontinudlni péce o pacienty s HBV
a dvé v ramci kontinudlni péle o pacienty s obéma typy hepatitidy.3°6-3¢° T¥icet t¥i studii bylo zafazeno
do metaanalyzy, ktera vygenerovala sdruzené odhady velikosti Ucinku rlznych vystupl. V rdmci
kontinualni péfe o HBV pozitivni pacienty se prezkum intervenci za ucelem zlepSeni retence tykal
pouze krokll na podporu testovani a podporu navaznosti péce, zatimco intervence v ramci kontinualni
péce o HCV pacienty se zamérovaly na vSech pét vySe uvedenych krokd. Intervence k podpore
dodrzovani léCby, potlaceni viru a podstupovani testli na HCV byly prosetfeny nejlépe. Na druhou
stranu, jen mald ¢ast studii zkoumaijicich intervence k podpore provazanosti s péci, obzvlasté pak
v pfipadé studii tykajicich se HBV, uplatfiovala pfisné analytickou metodiku. VSechny studie s vyjimkou
jediné byly realizovany v zemich s vysokymi pfijmy.332 Vétsina studii byla vyhodnocena jako studie nizké
¢i velmi nizké metodologické kvality, a to z dlivodu rizika podjatosti v disledku zplsobu koncipovani
studie a z dGvodu vysoké heterogenity napfi¢ studiemi.

3.2.2.1. Vlyzvy ze strany lékart k podstoupeni testu na HCV v radmci lékarskych prohlidek
Na rozdil od intervenci ke zvySovani Cetnosti testovani na HBV, které byly primarné realizovany
v komunitnim prostfedi, se viech 11 intervenci ke zlepseni testovani na HCV bud zaméfovalo na
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poskytovatele zdravotni péce, nebo se uskuteciovalo v zavedenych zdravotnickych
zafizenich,306:320,322-324,333,336,341,346,347,361 pckytovatelé zdravotni péce vyzyvali k testovani na HCV,
pokud pacienti patfili do nékteré vysoce rizikové skupiny, hlasili rizikové chovani, anebo oboji, a to
s vyuZitim pripominkovych nélepek v zdravotnické dokumentaci pacienta ci v elektronickych lékarskych
zdznamech.322333336 Reglizované studie dodly k zavéru, Ze vyzva lékafe k okamZitému podstoupeni
testovani na HCV béhem klinického vySetfeni podstatné zvySuje Cetnost testovani na HCV oproti
pfipadim, kdy k takové vyzvé pacientll nedoslo (RR = 3,70 [95% interval spolehlivosti: 1,81-7,57]).
Kvalita dikazd byla hodnocena jako velmi nizka.

3.2.2.2. Integrovand péce specialistt na lécbu dusevnich poruch a HCV

Nékolik studii hodnotilo intervence vedouci k utvafeni ,koordinované”, ,integrované” nebo
,multidisciplinarni“ péce s cilem zlepsit dodrZovani 1é¢by a dosdhnout potlaceni viru u pacientd
s dusevnim onemocnénim 307314321327.331343 T¢j randomizované klinické studie (RCT) prokazaly, Ze
interference zjednodusujici doporucovani k odbornikim a sjednavani vysetfeni na specializovanych
pracovistich zvysily Cetnost navstév pacientl u specialistd na lé¢bu HCV (RR = 1,57 [95% interval
spolehlivosti: 1,03-2,41], dikazy dostacujici kvality). Individualné prizplsobené poradenstvi v oblasti
dusevniho zdravi a motivaéni terapie v oblasti 1ééby psychickych problém( a/nebo problémi
s uzivanim navykovych latek vedly ve srovnani s béZnou péci také ke zvyseni poctu pacientd spliiujicich
predpoklady pro lécbu (OR = 3,43, 95% interval spolehlivosti: 1,81-6,49). Koordinovana péce
specialistl na lécbu dusevnich onemocnéni a na Iécbu hepatitidy spolu s psychologickou terapii
a poradenstvim pro pacienty s komorbiditou dusevniho onemocnéni a/nebo abusem navykovych latek
zvysila ve srovnani s béZnou péci ¢etnost zahajeni Iééby HCV (OR = 3,03 [95% ClI: 1,24-7,37]), zvysila
Cetnost dokonceni IéCby (RR = 1,22 [95% interval spolehlivosti: 1,05-1,41]) a zvysila setrvalou
virologickou odpovéd (SVR — sustained virological response) (RR = 1,21 [95% interval spolehlivosti:
1,07-1,38]). Informacni a vzdélavaci intervence vedené zdravotnickym personalem rovnéz vedly ke
zvysSeni Cetnosti dokonceni |écby a ke zvySeni SVR. Kvalita dikaz( byla v tomto pfipadé vyhodnocena
jako nizka az velmi nizka.

3.2.2.3. Intervence za ucelem dosaZeni ndvaznosti péce u pacientu s HIV
Je zndmo nékolik Ucinnych a fakty podloZenych intervenci, které zlepsuji propojeni s péci a 1écbou
u pacientl s HIV pozitivni diagndzu; tyto intervence byly zahrnuty jako doporuceni do dokumentd
WHO.71251 OsvédEené postupy k prosazeni ndvazné péée odvozené z praxe testovani na HIV, které Ize
uplatnit i na oblast |écby a prevence virové hepatitidy:

e Komplexni testovani zdomova véetné nabidky vyhodnoceni testu a zahajeni [écby v domacim
prostiedi;¥

e Integrované sluzby, v rdmci kterych probéhne testovani, prevence, |é¢ba a péce, screening TBC
a pohlavné prenosnych onemocnéni (STD) a dalsi odpovidajici sluzby v jednom zafizeni nebo
misté;

e Testovaniv misté ¢i okamZité testovani s vysledky v témze dni;

e Pomoc s prepravou, napf. prostfednictvim cestovnich poukazl, pokud se zafizeni zajistujici
|é¢bu nachazi daleko od mista/zatizeni zajistujiciho testovani;

e Decentralizovana péce a distribuce péce v rdmci komunity;

v Z legislativnich ddivodd nelze tento postup v CR uplatnit.
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Podpora a zapojeni Skolenych laik(l z fad osob s obdobnou zkusenosti, ktefi plsobi v rolich
,kolegidlnich poradcl (peer()”, zkusenych pacientl/klientd a kontaktnich osob mimo
komunitu; tito pracovnici mohou poskytnout podporu i identifikovat a oslovit pacienty, ktefi
nepodstupuji l[écbu;

e Zintenzivnéni poradenstvi po probéhlém testovani ze strany komunitnich zdravotnik(;

e Vyuziti komunikacnich technologii, napf. mobilnich telefon( a zasilani SMS zprav, které mohou
pomoci s informovanim o vysledcich testovani, s dodrzovanim |é€by a retenci;

e Poskytnuti strué¢nych informaci o postupu konkrétni Iécby s dlirazem na nezavislost daného
klienta a ptinosU; predani informaci by mélo byt zaloZzeno na potfebach daného klienta, mélo
by se soustiedit na budouci vysledky, mélo by klientovi pomahat pfi stanovovani a plnéni cild,
vést k nastoleni dobrych pracovnich vztah(i mezi klientem, zdravotnikem a dalSimi podpUlrnymi
osobami z fad komunity a mélo by probéhnout v neformdlnim prostredi;

e Propagace testovani partnerll mize vést ke zvySeni Cetnosti testovani i k lepsi provazanosti
s péci.

3.2.3. Odavodnéni pro doporuceni

3.2.3.1. Prinosy a rizika zvysovdni cetnosti testovani
Autorska skupina WHO dosla k zavéru, Ze nizka c¢etnost podstupovani testl na virovou hepatitidu
a jejich Spatnd provazanost s péci jsou hlavni pfekdzkou v dostupnosti péce a zahajeni |éCby hepatitidy.
M3a-li byt dostupnost testovani a lécby posilena, musi programy vyuzivat nejen rGznych technik
testovani na drovni zdravotnického zafizeni a komunity, ale také si osvojit intervence podporujici
optimalni propojeni testovani s prevenci a lécbou. Autorskd skupina WHO dirazné doporudila
vSeobecné prijeti a zavedeni nékolika relativné jednoduchych, levnych, ale ucinnych strategii (podpora
testovani zdravotnickymi laiky, vyzvy lékar( k testovani a koordinovand péce specialistll na lécbu
hepatitidy a IéCbu dusevnich chorob) s cilem zvysit Cetnost testovani na hepatitidu a zlepsit jeho
provazanost s péci, a to na zakladé systematického prezkumu dlikazl ve vétsiné pripadu nizké kvality.

Vyzvy lékafd k provedeni rychlého screeningu HCV v ramci klinickych prohlidek zvysily cetnost
testovani na HCV. Koordinovana péce specialistl na Ié¢bu hepatitidy a na |écbu dusevnich onemocnéni
spolu s psychologickou terapii a poradenstvim pro pacienty s komorbiditou dusevniho onemocnéni
a/nebo abusem navykovych latek rovnéz zvysila ¢etnost zahajeni a dokonceni 1é¢by HCV a zvysila miru
SVR (tj. kritéria vyléceni HCV infekce). Uzitecna mize byt i integrace sluzeb pro urcité skupiny jedinct
s HCV, jako jsou napf. injek¢ni uzivatelé drog (PWID). Autorska skupina WHO také vzala v Uvahu dikazy
z nedavnych systematickych prehledd intervenci vyuZivanych ke zlepseni provazanosti testovani na HIV
s naslednou péci, které jsou relevantni i pro oblast péce a |éCby hepatitidy.

3.2.3.2. Proveditelnost, akceptovatelnost a vyuZiti zdroju
3.2.3.2.1. Vzdélavani a podpora zdravotnickych laikd a pracovnikd z rfad osob s obdobnou
zkuSenosti

Zjisténa data jsou konzistentni s rostoucim souborem dikaz(, které ukazuji, Ze zdravotnicti laici mohou
ucinné provadét nejrlznéjsi intervence, které by jinak provadél vyskoleny zdravotnicky personal,
mohou rozsifovat kapacity v oblasti poskytovani sluzeb v rGznych klinickych prostfedich zemi s nizSimi
stfednimi prijmy (LMIC) a jsou nepostradatelni v oblasti decentralizace sluzeb a testovani mimo
zdravotnickd zafizeni.3®23%> Dlkazy svéd¢i o tom, Ze intervence vedené osobami s obdobnou
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zkuSenosti jsou proveditelné a akceptovatelné jak pro osoby podstupujici screening, tak pro tyto
zdravotnické laiky.3®® Nizké naklady na takovy typ intervenci by mohly usnadnit jeho vyuZiti
v prostfedcich s omezenymi finanénimi zdroji. Zdravotnicti neprofesiondlové ze sedmi pouzitych studii
absolvovali $koleni na dovednosti nezbytné k adaptovani informativnich a vzdélavacich intervenci
danému kontextu; tato ¢ast Skoleni byla relativné jednoducha a levna.

3.2.3.2.2.  Vyzvy ze strany lékaru

Pfipominani Iékafem jde ruku v ruce se vSeobecnym pfiklonem ke standardizaci klinické praxe, a to
véetné screeningll z iniciativy poskytovatell testovani a systémovych metod ke zlepseni klinickych
vysledk(l. Zavedeni systému prfipominek je relativné snadné a jeho ucinnost se osvédcila i v pfipadé
jinych onemocnéni, véetné screeningu rakoviny prsu, tlustého stfeva a koneéniku.3%”

3.2.3.2.3. Integrovana péce

Integrace screeningu a |écby HCV se zdravotnickymi sluzbami v oblasti dusevniho zdravi a zneuzivani
navykovych latek je pro cilové klienty proveditelnd a akceptovatelnd 12438368 Kapitola 3 o zpUsobech
poskytovani sluzeb testovani pfinasi radu prikladd integrované péce v rlznych prostfedich
podporujicich vazbu na péc¢i o pacienty s hepatitidou. Zatimco intervence zamérené na
multidisciplindrni nebo integrovanou péci byly pfi prezkumu dikaz( rizné, pravdépodobnym klicovym
faktorem pro zlepseni vysledkt bylo spolecné umisténi a koordinace sluzeb.

3.2.3.3. Ndaklady a ndkladovad efektivita
Zadnd ze studii zafazenych do systematického prehledu nefesila odhady piimych nakladd nebo
nakladovou efektivitu intervenci. Lze vSak ocekdvat, Ze ucinné propojeni testovani s péci o pacienty
s hepatitidou po pozitivni diagndze ucinnost programu zvysi, podpofi v€asné zahdjeni 1écby a snizi
Cetnost odpadlych pacientl pfed zahdjenim lécby, coZ potencidlné povede k Usporam nakladi
v pribéhu celé kontinudlni péce.

3.2.4. Realizace opatren{

1) Zasady uplatfiované na provazanost s péci: Klicovym aspektem komplexnich sluzeb testovani
na hepatitidu je jeho proaktivni provazanis péci. Jednotlivé zemé by mély vypracovat konkrétni
zasady a strategie, které povedou ke zkvalitnéni provdzanosti testovani na hepatitidu
s preventivnimi opatfenimi, |éCbou a péci a stanovit priority v této oblasti. Intervence
ovliviujici vice krok( napfic celym kontinuem péce jsou obecné z hlediska zdrojl efektivnéjsi.
Mira provazanosti se pro rlizné metody testovani bude lisit.

2) Provazanost se sluzbami prevence: V pripadé pacientl s HIV by mél byt k dispozici okruh
preventivnich sluzeb jak pro ty, kterym byla hepatitida diagnostikovana, tak i pro ty, jejichz
testy jsou negativni.}’! Provazanost s preventivnimi sluzbami u osob, jejichZ testy na HBV nebo
HCV byly negativni, neni dobfe zdokumentovdana a prakticky nebyla Setfena. Podpora
provazanosti s preventivnimi sluzbami je obzvlasté duleZita u osob s trvale vysokym rizikem,
jako jsou injekéni uzivatelé drog (PWID) ¢i sérodiskordantni pary.

3) Monitorovani a hodnoceni: Monitorovani navazné lécby u osob po testovani hepatitidy je
zasadni pro zkvalitnéni lé¢ebnych a preventivnich postupl. Uspésnost provazani by se méla
méfit podle Cetnosti nastupu do péce, nikoli podle ukazatele takovych mezi¢lankd, jakym je
napfiklad pocet vydanych doporuceni k dalSimu vysetfeni. DalSim kritériem je sledovani vyvoje
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v oblastech uréenych ke zlepseni. Bez strategii, které by zkvalitfiovaly provdzanost a nasledné
zahajeni péce, nelze plné zuzitkovat testovani na hepatitidu ke sniZeni ¢etnosti pfenosu HBV
nebo HCV, morbidity a mortality.

3.2.5. Mezery ve vyzkumu

U vétSiny vyuZitych studii byla metodologicka kvalita hodnocena jako nizka nebo velmi nizka. Pocet
metodologicky rigorézné koncipovanych studii byl maly. Obzvlasté se to tykalo intervenci k podpore
zvySovani Cetnosti testovani na HBV a HCV, provazanosti s naslednou |é¢bou HBV a lécby HCV
prostfednictvim nejmodernéjsich DAA reZzimU terapie. Je tfeba vypracovat studie, které vyhodnoti
ucinnost, naklady a nakladovou efektivnost balickd ¢i kombinaci intervencnich opatfeni, a na jejich
zakladé optimalizovat zapojeni do |é¢by a retenci, a dale zpracovat studie, které vyhodnoti vysledky
|é¢by v rdmci kontinudlni péce u osob trpicich HBV a HCV, a to predevsim v zemich s nizsimi stfednimi
pfijmy (LMIC).

197

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

Informace pro pacienty

Poradenstvi v souvislosti s testovanim anti-HCV

Zakladni principy

Kazdé testovani anti-HCV protilatek ma provazet poradenstvi vychazejici z nasledujicich princip:

Respekt k lidské osobé a akceptace jedinecnosti testované osoby
Vyhnuti se jakémukoliv moralizovani a hodnoceni
Snaha zabranit stigmatizaci testované osoby

P wnN e

Poskytnout testované osobé prostor na dotazy, diskuzi, pfi nedorozuméni vysvétlit smysl
poradenstvi

Poradenstvi pred testovanim anti-HCV

Minimalni rozsah poskytované informace
Vazena pani, pane,

osetrujici Iékar se rozhodl vysettit u Vas pfitomnost protilatek proti viru hepatitidy C (anti-HCV) v krvi.
Dlavodem k provedeni tohoto vysetieni je skutecnost, Ze Vas vyhodnotil jako osobu, ktera mohla byt
s virem v kontaktu. Podezfeni se mlzZe opirat o to, Ze ve Vasem konkrétnim pripadé byla odhalena
rizikova cesta, kterou se mlze infekce $ifit, a proto jste se v prlibéhu Vaseho Zivota mohla/mohl nakazit
i Vy. Druhou mozZnosti je ta, Ze patfite z divodu svého zdkladniho onemocnéni nebo véku mezi skupiny
osob, které vzhledem k epidemiologické situaci v Ceské republice maji vy$si riziko mozné infekce nezli
jiné skupiny obyvatelstva. Specialni test anti-HCV je jedinou moznosti, jak moznost infekce s vysokou
pravdépodobnosti vyloucit. Infekce ¢asto probihd zcela bezptiznakové, dokonce velmi ¢asto nevede
ani ke zvyseni jaternich testd. Kontakt s virem proto nelze prokdzat jinak nez timto navrhovanym
testem.

V ptipadé, Ze bude vysetieni anti-HCV protilatek pozitivni, neznamena to automaticky, Ze jste virem
hepatitidy C stale nakazeni. V pfipadé pozitivniho vysledku anti-HCV je zapottebi, abyste podstoupil/a
dalsi vysetfeni u specialisty, které bude spocivat ve stanoveni pritomnosti viru ve Vasi krvi. Pouze,
pokud bude virus prokazan ve Vasi krvi, je potfeba podstoupit néktera dalsi neinvazivni vySetfeni
(nikoliv jaterni biopsii!), kterd jsou nutna pro rozhodnuti o pfipadném zahajeni protivirové 1éCby.

PFiblizné v 50 % pfipadl dochdzi k tomu, Ze po kontaktu s virem hepatitidy C, je lidsky imunitni systém
schopen infekci z téla vylougit. V tomto p¥ipadé NENI virus ve Vasi krvi prokazatelny, 7adnd dalsi
vySetfeni nejsou obvykle zapotfebi, a proto neni zapotfebi ani Zadna protivirové 1é¢ba. Prodélana
hepatitida C nema zadné dalsi dlouhodobé nasledky. Pro své okoli neptredstavujete Zadné riziko dalSiho
Siteni viru.

Testovani anti-HCV u V&s bude provedeno v souladu s obecnymi pravidly testovani a poskytovani
zdravotni péce. Test pouZity pro Vase vysetfeni je schvalen k tomuto uZiti dle norem platnych v CR.
Konkrétni provedeni testu se v jednotlivych pFipadech muze lisit. Pfi poufZiti rychlych diagnostickych
testl je testovani provadéno vyskolenym a informovanym personalem. Pfi pouZiti laboratornich test(
podléha jejich provedeni pfisnym metodickym pravidlim a kontrole kvality.
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Po podani informace je vySetfované osobé poskytnut pfiméreny prostor k zodpovézeni viech dotaz(.

Poradenstvi po testovani anti-HCV
Zakladni principy

Videalnim pfipadé by mél vysledek testovani sdélovat stejny Clovék, ktery provadél poradenstvi pred
testovanim.

Minimalni rozsah poskytované informace

Negativni vysledek
Vazena pani, pane,

provedenym testovanim nebyla ve Vasi krvi pfitomnost protilatek proti viru hepatitidy C prokdzana.
Tento negativni vysledek s vysokou pravdépodobnosti ve Vasem ptipadé vyluCuje moznost, Ze jste
byl/byla s virem v kontaktu, ¢i ze jste virem stale infikovan/infikovana.

Nebudete-li se v prlbéhu dalsiho Zivota chovat rizikové, je pravdépodobnost nakazy infekci HCV
minimalni, pouze teoreticka. Rizikové chovani spociva predevsim v uzivani drog, nejen nitroZzilnich.
Vzacné se mlzZete nakazit pfi pohlavnim styku a nékterymi dalSimi zplQsoby.

Pozitivni vysledek
Vazena pani, pane,

provedenym testovanim byla ve Vasi krvi prokdzana pritomnost protilatek proti viru hepatitidy C.
Tento pozitivni vysledek znamen3, Ze jste byla/byl s virem nékdy v prabéhu Vaseho Zivota v kontaktu.
PFiblizné 50 % osob je schopno viru z téla vlastni imunitni aktivitou vyloucit a v tomto pfipadé nema
infekce Zadné dlouhodobé zdravotni dlsledky. V opaéném pripadé, kdy imunitni systém na vylouceni
viru z organismu nestaci, dochazi k rozvoji chronické — dlouhodobé infekce. K odliSeni téchto dvou
stavu neni vySetfeni protilatek dostacujici. Je proto nutné, abyste podstoupila/podstoupil vySetreni
u specialisty. VySetfeni bude spocivat predevsim v odbéru krve a stanoveni pfitomnosti virové
nukleové kyseliny ve Vasi krvi (HCV RNA). Teprve pfi priikazu HCV RNA v krvi je indikovano dalsi
specialni vysetreni, které umoznuje stanoveni zavaznosti onemocnéni ve Vasem pfipadé. VSechna
vysSetfeni se dnes provadéji pouze z krve ¢i jsou Uplné neinvazivni. Jaterni biopsie neni soucasti
vysetieni. Specializované vysetreni v pripadé pozitivniho priikazu HCV RNA mze vést k doporuceni
zahdjit ve Vasem pftipadé protivirovou Iécbu. Lécba HCV infekce v soucasné dobé je kratkodoba, trva
nejdéle 12 tydnl. Lécba je zaloZena na podavani tablet, které blokuji mnozeni viru ve Vasich jatrech.
Lécba nemd Zadné zavainéjsi vedlejsi ucinky. U témér 98 % lécenych osob vede pfitom k Uplnému
vyléceni, kdy V&S organismus bude zcela Uplné zbaven viru.

Zminéna specializovand vysetfeni a piipadnd protivirovd lé¢ba se v CR poskytuje na 20 pracovistich
odbornosti hepatogastroenterologie a infekéniho lékafstvi. Informaci o centrech v blizkosti Vaseho
bydlisté je soucasti této informace, vse lze také nalézt na www.ces-hep.cz a www.infekce.cz.
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Poznamka autorti KDP ke klinickym doporucenim

Pro tento KDP neni aplikovatelné.

Dalsi doplnujici informace

1. Strategické planovani realizace sluzeb a postupu testovani

Tato kapitola predstavuje strategicky ramec, ktery jednotlivym zemim pomlZe pfi rozhodovani
o vybéru postupll testovani, a prinasi prehled klicovych krokl nezbytnych k vyhodnoceni a zkvalitnéni
vybéru postupll testovani na hepatitidu C. Mezi tyto klicové kroky nalezi stanoveni cilt, pfezkoumani
Ucinnosti stavajici podoby testovani, identifikace jeho nedostatkll a naslednd Uprava programu
testovani.

1.1. Kli¢ové body

e At uZsejedna otestovani poskytované ve zdravotnickych ¢i komunitnich zafizenich, ptileZitosti
k testovani a postupl testovani na virovou hepatitidu mame k dispozici velké mnozZstvi (viz
predchozi kapitoly). Jednotlivé zemé musi zvaZit strategickou kombinaci téchto testovacich
postupl tak, aby podchycovaly rlizné populace, aby identifikovaly jedince s infekci v ranych
stadiich hepatitidy (ktefi si ji nejsou védomi) a aby osoby s pozitivnimi i negativnimi vysledky
testu vcas kontaktovaly sluzby prevence, péce a lécby.

e Vybérakombinace postupl testovani a uplatfiovani ucinné praxe v ramci programu by se mély
odvijet od posouzeni stavajici situace zaméreného na: specificky kontext a epidemiologii v zemi
(prevalence, postizené populace a nediagnostikovana zatéz); stdvajici zdravotnickou
a laboratorni infrastrukturu; aktudlni cetnost a pokryti testovanim (pocet testovanych a jejich
podil v celkové populaci); naklady na zavedeni programu a nakladova efektivita rdznych
pfistupl k testovani na celondrodni i regiondlni az komunitni Urovni; dostupné financni a lidské
zdroje; a preference populaci, jez maji byt podchyceny.

e Pro urceni priorit v roviné zemépisného rozloZeni, populaci, zafizeni a sluzeb by mély byt jako
voditko pouZity vSechny dostupné epidemiologické Udaje shromdZdéné pomoci dozorovych
¢innosti, prizkum( a programd.

e Programy by mély monitorovat data ziskand poskytovateli sluZeb testovani a mély by
uprednostriovat postupy testovani zajistujici nejvyssi podil pozitivnich diagnéz v prioritnich
populacich.

1.2. Klicové kroky vyhodnoceni a vybéru postupii testovani na hepatitidu

Obrazek 22 shrnuje klicové kroky v ramci vyhodnoceni a zlepseni vybéru vhodnych postupt testovani
na hepatitidu. Mezi ty hlavni patfi stanoveni cill, pfezkoumani Gc¢innosti stavajici podoby testovani,
identifikace jeho nedostatkl a nasledna Uprava programu testovani.

Konedny vybér a kombinace postup( testovani tak, aby zajistoval maximalni ptinos a efekt pro verejné
zdravi, by se mél zakladat na vyhodnoceni aktudlni situace, konkrétné takovych faktorl, jako je
prevalence, neuspokojena potieba (odhadovany pocet lidi, kteti z(istavaji nediagnostikovani), prioritni
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populace v dané zemi a o¢ekdvana mira pozitivnich vysledkl testovani, nedostatky pokryti v oblastech
s nediagnostikovanou infekci HBV a/nebo HCV, dostupné finanéni a lidské zdroje a nakladova
efektivnost. VSeobecné Ize ocekdvat, Ze kombinace postupl testovani na hepatitidu zamérenych na
populace a/nebo geografické lokality s vysokou prevalenci HCV a maximalizujicich provazanost
testovani s 1é¢bou a péci budou pravdépodobné nejucinnéjsi i nejefektivnéjsi z hlediska nakladu.

Obrazek 22. Kroky k posouzeni, vybéru a vyhodnoceni postupti testovani na hepatitidu

Vyhodnot'te efektivitu a identifikujte

nedostatky
1. Podil HBV a/nebo HCV pozitivnich
Stanovte cile podie: jedinch podle postupd testovani
1. Gild &by 2 ldentifikujte naklady na nového
2. Epidemioclogie pacienta
3. Aktualniho pokryti 3. Mira provazanosti

4: Podle skupiny obyvatel a mista

Upravte program

1. Identifikujte oblasti, na néz
tieba se (opétné) zamént

2. Populace

3. Geografické rozloZeni

4. Zafizeni

5. Klinické sluzby a podminky

Kli¢ové kroky k posouzeni a vybéru postup(l testovani na hepatitidu

1. Provedte vyzkum narodni epidemiologie (prevalence, nejvice zasazené populace
a nediagnostikovana zatéz).

2. Stanovte cile pokryti testovanim (a |écbou).

3. Pfezkoumejte ucinnost stdvajicich sluzeb testovani a identifikujte jejich nedostatky.

Konkrétné se zamérte na nasledujici faktory:
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A) Zmapovani stavajicich sluzeb z hlediska jejich dostupnosti, vyuzivani (podle pohlavi,
véku a populace), miry pokryti, zdroja financovani a stavajiciho rozmisténi zatizeni
poskytujicich sluzby testovani;

B) Analyza Udaji shromazdénych poskytovateli sluZeb testovani za icelem posouzeni
aktualnich model( testovani a pokryti z hlediska postupl uplatfiovanych v rliznych
zafizenich (napfr. pocet a podil testovanych osob podle populace, véku a pohlavi,
nové diagnostikovani pacienti, kteti zahajili |écbu apod.);

Q) Analyza a identifikace nedostatkd stavajiciho pokryti testovanim z hlediska zatéze,
geografického umisténi a skupin obyvatel, se zaméfenim na oblasti s nejvyssi
prevalenci nebo vyskytem, které dostupné sluzby nepodchycuiji;

D) Vyhodnoceni prekazek testovani, véetné socidlnich, kulturnich a geografickych
faktor(l, psychosocialnich a behavioralnich faktord, stigmatizace a diskriminace,
genderovych a zdkonnych faktorl (vCetné véku zpUsobilosti k souhlasu)
a strukturalnich a systémovych faktorli, které mohou omezovat dostupnost
testovani;

E) Vyhodnoceni provazanosti testovani se stavajicimi programy péce a lécby po
diagnostikovani pozitivity;

F) Vyhodnoceni pozadavk( na vybaveni a lidské zdroje;

G)  Vyhodnoceni dostupnych lidskych a financnich zdroja.

4, Vyhodnotte naklady a nakladovou efektivitu rdznych postupt testovani.
5. Monitorujte, vyhodnocujte a upravujte ¢innosti v ramci programu testovani.

1. krok: Pfezkum ndrodni epidemiologie

Maiji-li byt navrzené sluzby testovani uspésné, musi jednotlivé zemé zjistit, které skupiny obyvatel
a prostfedi vykazuji nejvyssi prevalenci a vyskyt HCV, odhadovany pocet osob zasaZenych infekci
v dané populaci a kde se vyskytuje nejvétsi zatizeni nediagnostikovanou infekci podle mista, véku
a pohlavi.

Zjistit pfesny pocet lidi s chronickou infekci hepatitidou C a poCet nové infikovanych v konkrétni oblasti
je obtizné, presto Ize ucinit kvalifikovany odhad na zakladé analyzy vsech dostupnych
epidemiologickych udajl z rGznych zdrojl, jako napt. dozorovacich aktivit, prlizkum0 a program.
Vzhledem k tomu, Ze prizkumy domacnosti zfidkakdy podchyti ¢i identifikuji vysoce rizikové populace
a marginalizované ohrozené skupiny, mliZze vzniknout pozadavek na vypracovani doplnujicich studii.

Shrnuti epidemiologické situace by mélo zohledriovat nasledujici faktory a shromdazdéné informace Ize
nasledné shrnout do tabulky tak, jak ukazuje Tabulka 51.

Odhady prevalence anti-HCV v béZné populaci a ve specifickych vysoce rizikovych skupinach;
Odhad prevalence anti-HCV v béZné populaci rozvrstveny podle mista (je-li to relevantni
a mozné) a vékové skupiny (k urceni vékovych skupin s nejvyssim stupném ohroZeni), jakoz
i u téhotnych Zen navstévujicich prenatalni kliniky (ANC) — na zékladé celonarodnich prizkum
domacnosti a Udajl ze zdravotnich kontrol téhotnych Zen;

3. U kazdé vysoce rizikové skupiny s vyssi prevalenci:

e Urcit prevalenci chronické infekce;
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e Odhadnout podil infikovanych osob na dané skupiné, do niz spadaji;
e (Odhadnout velikosti dané skupiny.

Jakmile jsou shrnuty a analyzovany informace o prevalenci v bézné populaci i specifickych
skupinach obyvatel, lze pfistoupit k vybéru téch populaci, na néz je tfeba zaméfrit sluzby
testovani. Testovani populaci s vyssi prevalenci potencidlné diagnostikuje vétsi pocet
infikovanych, ale zarovenn muze celkové vést k identifikaci niZzsiho procenta osob Zijicich
s infekci. Naproti tomu testovdni bézné populace (nebo jeji specifické vékové skupiny Ci
kohorty podle narozeni) potencialné diagnostikuje mensi pocet infikovanych, ale zaroven muze

ees

celkové vést k identifikaci vyssiho procenta osob Zijicich s infekci.

4, Cetnost testovani na hepatitidu podle skupin obyvatel a postup(i testovani; a procentudlni podil
pozitivné testovanych osob podle skupin obyvatel, postupl testovani &i zafizeni zajistujicich
testovani;

5. Pocet a procentualni podil osob, které znaji sv(j stav HCV. V zavislosti na dostupnych Udajich se

mUzZe jednat o procentudlni podil jedincl, ktefi byli testovani na HCV nékdy v pribéhu Zivota,
pripadné osob, které byly testovany za poslednich 12 mésicl a obdrzely vysledky svych test(.
Tyto Udaje lze ¢lenit podle pohlavi, véku, zemépisné oblasti, typu populace, postupll testovani
¢i zafizeni zajistujicich testovani.

6. Procentualni podil osob s pozitivnim vysledkem testu, které zahajily péci a 1é¢bu hepatitidy.

2. krok: Stanoveni cile pokryti testovdnim (a lécbou)

Pro kazdy typ sluzby testovani Ize stanovit cile z hlediska poZzadovaného poctu testovanych a lé¢enych
osob, pripadné osob zarazenych do programu prevence, pokud se jednd o jedince neinfikované, avsak
pod trvalym rizikem. Mezi dopliujici cile mlZeme zaradit poZadovany procentudlni podil

diagnostikovanych osob Zijicich s virovou hepatitidou. Konsolidovanim cild jednotlivych zvaZzovanych
poskytovatell sluzeb ziskame celkovy cil co do poctu testovanych a Ié¢enych osob.

Koordinace testovani se zintenzivnénim Iécby. Vzhledem k tomu, Ze hlavnim didvodem pro diagnostiku
osob s chronickou hepatitidou C je jejich Gcinnd 1écba, musi byt cile testovani s lé¢bou pfimo
provdzany. Zaméru intenzivniho rozsifeni |éCby nelze bez efektivniho testovani dosahnout. Zvysena
Cetnost testovani produkujiciho poptavku po lIé¢bé bude mit pro zménu pouze omezeny pfinos, pokud
zaroven nebudou rozsifeny kapacity pro lécbu.

3. krok: Definovani ucinnosti stdvajicich sluzeb testovadni a identifikace jejich nedostatku

Vyhodnoceni a zmapovani stavajici ¢innosti poskytovatell sluzeb testovani na hepatitidu a jejich
pokryti na zadkladé epidemiologické analyzy pomze identifikovat, do jaké miry stavajici sluzby
podchycuji ohroZené populace. Tento pfezkum by mél zohledriovat nasledujici faktory a shromazdéné
informace Ize ndsledné shrnout do tabulky 48.

e Zmapovani stdvajicich sluzeb z hlediska umisténi vSech existujicich zafizeni poskytujicich sluzby
testovani, z hlediska miry jejich vyuziti a pokryti (podle pohlavi, véku a populace) a z hlediska
zdroja financovani. Do prezkumu lze zahrnout testovani ve zdravotnickych zafizenich véetné
prenatalnich klinik (ANC) a klinik specializujicich se na lé¢bu TBC ¢i pohlavné prenosnych
nemoci, u poskytovatelll sluzeb zamérenych na minimalizaci zdravotniho poskozeni,
v ambulantnich a lGzkovych provozech; terénni testovani klicovych populaci prostfednictvim
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komunitnich a mobilnich sluzeb, testovani na pracovisti nebo ve vzdélavacich institucich;
a testovani soukromymi poskytovateli zdravotni péce. Podrobné vyhodnoceni situace by mélo
byt rovnéz realizovano v oblasti sluzeb testovani na HIV, protoZe v mnoha prostredich tato
infekce ohroZuje stejné populace a protoze nabizi ptileZitost k integraci testovani na hepatitidu
do aktualnich model(i testovani na HIV.

Analyza udajt ziskanych od poskytovatelll sluZzeb testovani na hepatitidu, ktera odhali, jakych
vysledkl dosahuji konkrétni postupy v rlznych zafizenich a lokalitdch co do poctu
a procentudlniho podilu testovanych osob, nové diagnostikovanych pfipadl a pacient(, ktefi
zahaji |écbu;

Analyza a identifikace nedostatk( stavajiciho pokryti testovanim z hlediska zatéze a podle
geografického umisténi a populace, zaméfend na oblasti s nejvyssi prevalenci ¢i vyskytem,
které nejsou podchyceny stavajicimi sluzbami;

Vyhodnoceni silnych a slabych stranek téchto sluzeb testovani, véetné preferenci v postupech
testovani, na zdkladé rozhovor( s klicovymi klienty a zdravotniky;

Vyhodnoceni prekazek testovani vcetné socialnich, kulturnich a geografickych faktor(,
psychosocidlnich a behavioradlnich faktord, stigmatizace a diskriminace, genderovych
a zdkonnych faktord (véetné véku zpusobilosti k souhlasu) a strukturélnich a systémovych
faktor(, které mohou omezovat dostupnost testovani;

Vyhodnoceni provdzanosti testovani se stavajicimi programy péce a lécby, obzvlasté po
diagnostikovani pozitivity;

Vyhodnoceni vykonnosti laboratofi, véetné kvality provadéni test(;

Vyhodnoceni poZadavkl na vybaveni, lidské zdroje a jejich dostupnosti, posouzeni strategii
k identifikaci prekazek a pfrilezitosti pro rozsifeni ¢i Upravu stavajicich programl (napf.
dostupnosti souprav pro rychlé diagnostické testy i Skolenych laickych poskytovatell sluzeb
testovani a strategii zamérenych na sdileni ¢i delegovani Ukoll) a posouzeni nezbytného
vzdélavani, skoleni a certifikace téch, ktefi testovani pfimo provadéji. Poc¢atecni analyza by
méla byt ndsledovana soupisem vSech nezbytnych a dostupnych zdroja, véetné a) vybaveni
(napf. testovaci zafizeni) a spotfebniho materidlu (napf. testovaci soupravy); b) financnich
zdroj(; c) lidskych zdroja.

Vyhodnoceni dostupnych financnich zdroji pro testovani na hepatitidu, véetné vladnich
investic a investic financnich partnerd.

4. krok: Vyhodnoceni ndkladt a ndkladové efektivity riznych postupt testovdni

C

Vyhodnoceni naklad(: Porovnani nakladd spojenych s konkrétnim postupem testovani mezi
rGznymi zemémi mUQze byt narocné. Naklady na obdobné sluzby se mohou pro rizné zemé
a postupy testovani vyrazné lisit, a to jednak z dlvodu obecnych rozdild a jednak kvl
odlisnostem na urovni konkrétnich poskytovanych sluzeb (napf. u osob s pozitivnim vysledkem
testu: pfimé doporuceni k vySetfeni na klinice versus intenzivni podpora provazanosti
testovani s lécbou), zaméstnancl (napf. zdravotni sestry versus komunitni zdravotnici)
a komplikovanosti oslovovani jednotlivych skupin obyvatel. Srovnani pfimych ndaklad( na
rlzné postupy lze interpretovat snaze, pokud pro kalkulaci pouZivaji stejné vstupy. Jednim
z obecnych pristupl k odhadovani naklad( je stanoveni odhadovanych nakladd na nasledujici
Siroce definované nakladové kategorie: zaméstnanci (napf. platy a prispévky zaméstnanct);
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opakujici se naklady (napf. testovaci soupravy a spotiebni materidl, tiSténé materialy,
kancelarské potreby); a kapitalové vydaje, ¢asto Uhrnem za dobu jejich Zivotnosti s 3% rocni
amortizaci (napf. kancelarské prostory, vozidla, vybaveni). Tyto naklady Ize zohlednit pfi
vypoctu celkovych oéekavanych nakladl na intervenci za rok.

. Odhad ndkladové efektivity: Analyzy efektivnosti naklad(i porovndvaji naklady na rdzné
intervence a jejich dopad na zdravi obyvatel. Cilem téchto analyz je identifikovat ty intervence,
které poskytuji dobry pomeér kvality a ceny a jsou uzZite€né v ramci optimalizace pridélovani
financnich zdroju do verejného zdravotnictvi. Dopad na zdravi obyvatel vyuZity v analyze
nakladové efektivnosti sluzeb testovani na hepatitidu je definovdn: poctem testovanych osob;
poctem identifikovanych ptipadd hepatitidy B nebo C; poctem osob, u nichz bylo zamezeno
infekci (v dlisledku ockovani ¢i prevence proti MTCT); po¢tem ztracenych let Zivota v dlsledku
nemoci (DALY — disability-adjusted life-years) nebo poc¢tem ziskanych let Zivota v pIné kvalité
zdravi (QALY — quality-adjusted life-years) (ktery je zavisly nejen na diagnostice, ale i na
provazanosti s |éCbou).

PFfinosy pro zdravi obyvatel nedefinuje samotné testovani, ale spiSe |écba a preventivni intervence od
néj odvozené, véetné Ucinné provazanosti testovani s lécbou. Vyse nakladll na realizaci programu
a jeho relativni nadkladova efektivita rovnéz velmi zavisi na specifikdch samotného programu. Napfiklad
program navrzeny k podchyceni injek¢énich uZivateld drog (PWID) prostfednictvim mobilnich tabor(
potencialné vyZzaduje rGzné vyse nakladl, zaleZi napfiklad na tom, zda je testovani provadéno na
rGznych mistech, nebo vjediném stalém misté, naptiklad v zafizeni specializovaném na |écbu
drogovych zavislosti. Pro podchyceni této klicové populace vSak muzZe byt nezbytné provozovat oba
uvedené modely testovani. Identifikace postupl vyuZivajicich zdroje co nejefektivnéji vyzaduje
porozuméni samotnym postuptm a skupinam obyvatel, pro néz jsou urceny. RGzné postupy mohou
byt ndkladové efektivni pro rizné populace.

5. krok: Monitorace, vyhodnoceni a upraveni ¢innosti v ramci programu testovdni

Maji-li programy testovani na hepatitidu podchytit zamyslené skupiny obyvatel a identifikovat
v minulosti nediagnostikované osoby s HCV infekci, je tfeba provaddét i nasledny monitoring
a hodnoceni. Dlouhodoby Uspéch programU zajisti pouze pravidelné hodnoceni a méfeni dopadu
rlznych postupu testovani na hepatitidu C, posouzeni intervenci ke zvySovani Cetnosti testovani, ke
zvySovani procentualniho poméru pozitivné testovanych, vyhodnoceni naklad a zmén v prevalenci
hepatitidy C v rGznych skupinach populace a nasledna Uprava programi podle zjisténi z téchto
hodnoceni. K tomuto postupu naleZi i nasledujici aktivity:

1. Revidovani cill a postupl testovani na hepatitidu v daném staté tak, aby byli Iépe
podchycovani jedinci, ktefi prozatim nebyli diagnostikovani, s pfihlédnutim k jejich zafazeni do
|écby.

2. Vypracovani a dodrZzovani narodniho planu pro rozsifovani a cileni testovani na hepatitidu

v souladu s planem lécby.

3. Hodnoceni jiz implementovanych programi na zakladé rutinniho monitorovani, posuzovani
konkrétnich program a prizkuma mezi béZnou populaci i mezi dozorovymi organy.

4, Sluzby testovani rovnéz pottrebuji vlastni ramec pro monitorovani a hodnoceni. V roce 2016
WHO zvefejnila rdmec pro monitorovani a hodnoceni hepatitidy B a C (Monitoring and
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evaluation for viral hepatitis B and C: recommended indicators and framework. [Monitorovani
a hodnoceni virové hepatitidy B a C: doporucené ukazatele a rdmec.] Zeneva: WHO, 2016),
ktery navrhuje deset zdkladnich ukazatelll, a zohledruje procentudlni pomér osob
s diagnostikovanou infekci HBV nebo HCV.

Tabulka 51. Zjednodusena vzorova sablona k zaneseni vysledki zakladniho vyhodnoceni sluzeb
testovani

Bézna XX % 100 % XXXXXX 100 % XXXX XX % Zafizeni zajistujici primarni péci
populace
Nemocnice

Téhotné XX % XX % XXXXXX XX % XXXX XX % Prenatalni kliniky
Zeny
Injekéni XX % XX % XXXXXX XX % XXXX XX % Zafizeni zajistujici substitucni lécbu
uzivatelé opioidovych zavislosti (OST)
drog
(PWID)
Muzi majici XX % XX % XXXXXX XX % XXXX XX % Terénni sluzby
sex s muzi
(MSM)
Osoby XX % XX % XXXXXX XX % XXXX XX % Dialyzacni centra
podstupujici
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2. Organizace péce o HCV

2.1. Testovani

Testovani probiha ve smyslu vyse definovanych strategickych ptistupll jak v terénnich programech,
komunitnich centrech, programech socialnich sluzeb, tak i ve zdravotnickych zafizenich nejriznéjsich
Urovni a typu. V zavislosti na okolnostech a konkrétnich prostredich je zvolena jedno ¢i dvoukrokova
strategie testovani za dodrzeni pravidel testovani.

2.2. Lécba

Jedinou akceptovatelnou variantou Ié¢by v CR je 1é¢ba pomoci kombinace pfimo pasobicich virostatik
(DAA), a to s preferenci pangenotypovych rezimG. Viechny Ié¢ivé pFipravky této skupiny jsou v CR
hrazeny dle pravidel pro centrovou léébu (symbol ,,S“). Tuto vysoce specializovanou péci poskytuje sit
pracovist odbornosti hepatogastroenterologie nebo infekéniho lékarstvi, Obrazek 23. Vzhledem
k okolnostem, problematice péce o rizikové skupiny (zejména o PWID), které si vyzaduji naplnéni
mnoha specifickych predpokladd, neexistuji racionalni divody pro pozadavky dale pocdet pracovist
navysovat. Centralizace a nutnost vysoké Urovné specializace vyplyvajici i ze znéni tohoto KDP jsou
nezbytnou podminkou raciondalni péce o HCV infekci a racionalni vyuZiti prostfedkd sméfujicich do
|éCby a ¢asné diagnostiky HCV infekce.

2.3. Doporuceni pro organizaci péce o PWID

Nasledujici text respektuje vSechny zadsady tykajici se péce o PWID ve smyslu vSech vyse zminénych
kapitol tykajicich se této klicové skupiny osob.

2.3.1. Testovaniv adiktologickych programech

Dobrovolné testovani na HCV a souvisejici poradenstvi je dllezZité aktivné nabizet vSem injekénim
uzivatellm drog a je tfeba jej provadét jak v komunitnim, tak i v klinickém prostredi. Vedle testovani
a poradenstvi iniciovaného ze strany poskytovatell péce se doporucuje rovnéz komunitni testovani
a poradenstvi s ndvaznosti na preventivni a [é¢ebné sluZby. Testovani na HCV a souvisejici poradenstvi
musi probihat na dobrovolné bazi, nesmi se pojit s Zddnym natlakem a musi byt soucasti komplexniho
programu preventivni a |éCebné péce. RovnéZ musi existovat jasnd a fungujici ndvaznost mezi
testovanim na HCV, |écbou a dalsi péci pro osoby, jimZ test vyjde pozitivné, a sluzbami v oblasti
prevence u téch, jejichz test bude negativni.

Ve vztahu k testovani je tfeba dodrzovat mezinarodni standardy pro dobrovolné testovani a souvisejici
poradenstvi, zejména je tfeba dodrZovat pét hlavnich zasad ve vztahu k testovani:

Poskytnuti poradenstvi a informaci o problematice HCV pred a po testovani.
Soubhlas s testovanim je jednoznacné dobrovolny.

3. V kaidé fazi procesu testovani je nutné dodrzet zdsady ochrany soukromi testované osoby
(informace o testovaném i o vysledku testu).

4. Poskytovatelé testovani musi zajistit spravnost vysledk( testovani.

5. Musi byt zajiSténa kontinuita péce v pfipadé, Ze test vyjde pozitivni, tedy ndvaznost na brzkou
|éCbu HCV.
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Predtestové poradenstvi spociva v dlvérném rozhovoru mezi klientem a poradcem, jeho?Z cilem je
poskytnout presné informace o testu a dlsledcich jeho pozitivniho, resp. negativniho vysledku, aby tak
osoba, jez md byt testovana, méla moznost se zasvécené a zodpovédné rozhodnout o testovani a vsem,
€o s nim souvisi.

Cilem poradenstvi pred testovanim je posoudit, zda je klient schopen absolvovat test a porozumét jeho
vysledk(im, ptipravit klienta na provedeni testu (vCetné vSech Ukon( s tim spojenych) a poskytnout
informace o pfislusnych onemocnénich. Osoba provadéjici test musi byt schopna adekvatné vysvétlit
dasledky informace, Ze Elovék je/neni infikovan virem hepatitidy C. Dllezité je diskutovat sexudlni
orientaci, vztahy a mozné rizikové chovani souvisejici se sexualnimi praktikami a uzivanim drog, coz ma
klientovi pomoci pochopit jeho vlastni rizikové chovani a predchazet tak prenosu nakazy. V zajmu
navazani prvotniho konstruktivniho vztahu s klientem mu poradce musi dat najevo vstficnost,
nepredstirany zajem a empatii. Tato sounalezitost pfispéje k vybudovani divéry. Je duilezité vystupovat
vUci klientovi profesionalné, s respektem a mit na paméti, Ze nékteré typy rizikového chovani, napft.
uzivani drog nebo komercni sex, mohou pro klienty predstavovat citlivé oblasti, o nichZ se jim mize
obtizné mluvit. S klientem je potreba jednat tak, aby nemél z celého procesu testovani Spatny pocit,
aby chdpal roli poradce a byl srozumén s obsahem a Ucelem sezeni.

At uz se testovani provadi v jakémkoli prostfedi, vSichni klienti musi byt informovani o zakladnich
pravidlech testovani: davérnosti a anonymité informaci, informovaném souhlasu a ev. pravu
odmitnout test po absolvovdni predtestového poradenstvi. Poskytovatelé musi rovnéz doporudit
testované osobé, aby kontaktovala vSechny, jimz hrozi riziko, pokud bude vysledek testu pozitivni.

Pokud jde o test samotny, je nezbytné nutné dodrzet nasledujici kroky:
1.  Srozumitelné vysvétlit jednotlivé kroky testovani a poradenstvi, zejména:

e celkovy prlibéh a jednotlivé ukony v ramci testovani;

e popis hlavnich charakteristik a validitu pouzitého testu (RDT, laboratorniho);

e zdUraznit obdobi tzv. ,sérologického okna“;

e vyznam vysledkd testu (véetné sluzeb, které jsou k dispozici jak v pripadé
negativniho, tak pozitivniho vysledku testu).

2. Klast dliraz na mléenlivost a ochranu soukromi pti nakladani s informacemi o vysledcich
testu a nasledné kroky v pfipadé pozitivniho vysledku. Béhem této faze musi poradce
s klientem rovnéz otevfit téma ocekdvaného vysledku, mozné reakce na néj a pohovofit
o vyhodach a nevyhodach absolvovani testu.

3. V pripadé poutziti dvoukrokové varianty testovani je nutné vysvétlit jednotlivé postupy
souvisejici s konfirmacnim testovanim (ovéreni viremické HCV infekce).

4. Je dllezité zdUraznit, Ze HCV je chronické onemocnéni, které se da kompletné vylécit.

Pro Ucely ovérovani pozitivnich vysledkl testl a zprostfedkovavani ndvazné 1écby a dalsi pécée jsou
zavedeny jasné dané postupy, které odpovidaji ndarodnim strategiim a algoritmdm pro testovani HCV
a které jsou podrobné rozebrany v pfislusnych kapitolach tohoto KDP.
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2.3.2. Péce o uzivatele drog v HCV centrech

V péci o uzivatele drog existuji ¢etné prekazky, z nichz nejvyznamnéjsi je chybéni zdravotnickych
zafizeni, kterd jsou péci o PWID pfizplsobena. Pokud jsou tito nemocni k lé¢bé odeslani do
sekundarnich nebo tercidrnich center, velmi ¢asto nedodrzi smluveny termin vySetfeni a jsou nasledné
vystaveni stigmatizaci a péce je jim odeprena nebo odlozena. Odepreni péce byva zaloZeno na
faleSném presvédceni o nizké ucinnosti |é¢by HCV u PWID, o Spatné adherenci k 1é¢bé a o vysokém
riziku reinfekce. Soucasna literarni data vsak prokazuji, Zze i ve skupiné PWID Ize dosdhnout vysoké
Uspésnostilécby, se SVR vice nez 90 % i u osob pokracujicich v uzivani drog nebo u osob v substitu¢nich
programech.

Rovné? v Ceské republice jsou PWID vnimani jako obtiiné Ié¢itelnd populace, nicméné diky vysokému
procentu zastoupeni PWID v nové diagnostikovanych pfipadech HCV infekce nelze eliminace
dosahnout bez lé¢by byvalych i pokracujicich PWID. Rezim center pro |écbu HCV se proto musi
prizpUsobit charakteru Ié¢enych pacientd. Tito nemocni maji obavy z ndvstévy nemocnice, stéle u nich
panuji obavy z provedeni jaterni biopsie jako soucasti diagnostiky HCV infekce. Typicky je nedostatek
prostredk( na cestovani, netrpélivost a nedochvilnost, zejména v ranni hodinach. Tito, obvykle mladi
nemocni, maji horsi schopnost pravidelného uzivani 1ékd. V mnoha pfipadech nejsou schopni
dlouhodobého planovani svych dennich aktivit. Lé¢ba HCV infekce v této skupiné je pfitom vyznamnym
faktorem vedoucim k eliminaci HCV v populaci, vede k jejich destigmatizaci a je nedilnou soucasti [éCby
zavislosti.

DaleZitym faktorem je komunikace HCV center sKcentry, terénnimi programy, adiktology
a substituc¢nimi centry. Pfimé nasmérovani pacienta do centra, které poskytuje DAA, vyznamné urychli
poskytnuti protivirové 1écby. Klienti mohou vyuZit asistence pracovnikl K center k ndvstévé ambulance
¢i nemocnice, coZ vede ke sniZzeni obavy z navstévy lékafe a odmitnuti péce, stejné tak i vyssi Sanci
dodrzet sjednanou schlizku. Schopnost nemocného zaclenit se do IéCby obvykle dobfe posoudi
adiktolog ¢i socialni pracovnik, testy na pfitomnost drog v pfipadé lécby HCV infekce nejsou
indikovany. Vzhledem k charakteru infekce a riziku pfenosu ve skupiné PWID neni vhodné vyZadovat
doporuceni k vysetfeni specialistou po provedeni screeningového testu. Zcela zdsadnim prvkem
v organizaci prace v HCV centru poskytujicim Iécbu PWID je moZnost pfijit k vysetfeni i odbéru krve
v pribéhu celého dne, s ohledem na Zivotni styl klienta a pfipadné jeho pracovni zafazeni. VSechna
vySetfeni potfebna k zahajeni |é¢by musi probéhnout jiZ pfi prvnim kontaktu centra s klientem (tzv. all-
in-one pristup). Tato navstéva musi zahrnovat 2 nasledujici kroky:

1. Odbér krve (predevsim ovéreni viremické HCV infekce)
2. Abdomindlni sonografii véetné neinvazivniho stanoveni pokrocilosti jaterni fibrozy
(elastografii jatern)

Ovéreni viremické HCV infekce, tj. vySetfeni HCV RNA v krvi testované osoby, je tfeba preferencné
provadét formou rychlého diagnostického testu, ktery poskytuje vysledek béhem nékolika hodin od
odbéru krve. Centrum lécby HCV infekce, které poskytuje lécbu PWID, musi byt takovym pristrojem
vybaveno. Vzhledem k dostupnosti pangenotypovych rezim( lééby HCV neni tfeba vyckavat stanoveni
HCV genotyp(. Casné zahajeni 1é¢by je dleZité, aby PWID pacient nebyl ztracen ze sledovani jiz
v pribéhu diagnostického procesu. Pocet vysetieni v prlibéhu [écby mliZze byt minimalizovan diky
vysoké bezpecnosti v soucasnosti pouZivanych lécebnych rezim0 a absenci nezddoucich ucinkd.
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Pacienti musi byt podrobné pouceni, jak Iéky brat, aby na né nezapominali. DalSim nezbytnym prvkem
systému poskytovani péce je pfitomnost pracovnika K centra pfi vydavani Iékll a pouceni pacienta.
Peclivé musi byt probrany rovnéz lékové interakce, zejména u nemocnych s psychiatrickou
komorbiditou. Pacienti musi mit moZnost nepretrzité telefonické nebo emailové konzultace. Kazda
navstéva ma byt napldnovana s rezervou nejméné nékolika dni pro pfipad, Ze by se nemocny
k navstévé nedostavil véas, aby |écba nebyla prerusena. Nemocnym bez stabilniho bydleni je obvykle
pracovniky K centra nabidnuta moznost uloZeni IékG v K centru a jejich denni vydej. Uspé&$né vylééeni
pacienti musi byt opakované pouceni o rizicich reinfekce a musi jim byt nabidnuta veskera podpora
v podobé harm reduction pfistupQ, véetné zafazeni do substitucni IéCby v pripadé uZivatell opioidd.

2.4. Doporudceni pro organizaci péce o osoby ve vézeni

2.4.1. Vychodiska

Vézenska populace sestava z osob ve vykonu trestu odnéti svobody (VTOS), osob ve vykonu vazby (VV)
a osob ve vykonu ochranné detence. Stavy véznénych na pocdtku roku 2020 jsou kolem 21 tis. osob
celkem, z toho méné nez 10 % osob je ve VV a necelych 0,5 % v detenci. Prevalenci anti-HCV
u véznénych osob v CR lze z limitovanych zdroji dat Vézeriské sluzby a na zakladé v minulosti
provedenych Setfeni odhadnout kolem 30-35 %, dle novéjsich dat se blizi k 40 %. Témto udajim
odpovida priblizné pozitivita HCV RNA ve 25 %. Kromé dlsledk(l pro zdravi infikované osoby
predstavuje takto definovana HCV infikovand populace i potencialni zdroj HCV infekce pro spoluvézné
i pro spolecnost v obdobi po propusténi. Véznéné osoby predstavuji z hlediska rizik prenosu HCV
specifickou subpopulaci, kterd odrazi vyskyt HCV infekce ve vysoce rizikovych skupindch dané oblasti.
V CR predeviim ve skupiné problémovych uZivatel(l drog. Osoby z této rizikové skupiny se ve vézefistvi
koncentruji zejména proto, Ze s narGstem miry rizikového chovani zavislych osob a souvisejici progresi
jejich psychosocialni deteriorace obvykle koreluje i narGstajici frekvence krimindlniho chovani, které
pak castéji vede k uvéznéni. S tim souvisi i v soucasnosti omezend dostupnost protidrogovych sluzeb
pro problémové uZivatele drog, dale pak i znamé dlouhodobé systémové problémy naseho soudnictvi,
které se odrazeji v nepfiznivé situaci ve vyvoji poc¢tu véznénych osob, netrestani ¢i odkladani trestl za
méné vyznamné delikty s jejich naslednou kumulaci. Zejména u zavislych osob pachajicich opatfovaci
drogovou kriminalitu to pak béziné vede k dlouhym trestim s dalSim narusenim sociadlnich vazeb
limitujicim reintegraci do béZného Zivota bez drog. Specificky se ve vézenstvi uplatiiuje prenos
intrainstitucionalni. Podminky k nému jsou primarné determinovany koncentraci osob s anamnézou
rizikového chovani, ve kterém ¢asto pokracuji, ¢i jej modifikuji dle mistnich podminek vykonu trestu.
U nékterych mlzZe pobyt ve vézeni napomoci k dosaZeni abstinence ¢i uzivani drog omezit, u jinych
naopak indukovat prechod k vice Skodlivym vzorcim uZivani.

Zakladni cesty $ifeni HCV infekce ve véznicich CR jsou dva:

1. Tetovani
Tetovano je vice nez 90 % véznénych osob, tetovani se stalo spolec¢enskou normou. Tetovani
je vétsinou provadéno v nesterilnich podminkach v misté s vysokym poctem zdroji HCV
infekce. V soucasnosti je vzhledem k ploSnému rozsahu nejspise nejcastéjsi pri¢inou pfenosu
HCV ve vézenskych zafizenich.

2. Injekéni aplikace drog
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Rozsah kolisa v jednotlivych véznicich, v nékterych je vyznamny. Je obvyklé, Ze v pfipadech,
kdy na oddil véznice pronikne droga, je zpravidla aplikovana jednou stfikackou a jehlou vice
osobami nasledné s extrémné vysokou mirou rizika pfenosu.

V mensi mife se uplatriuje sdileni ostrych predmétd, zejména k osobni hygiené, a nechranény pohlavni
styk.

Pfedpokladem efektivnich a cilenych intervenci je znalost rozsahu problému a jeho dynamiky
v jednotlivych organizaénich jednotkach vézeriského systému. Casna identifikace infikovanych osob
pfichazejicich do jednotlivych véznic a rozkryti lokdlnich intrainstitucionalnich cest pfenosu je
zakladem efektivni odpovédi ve smyslu specifickych intervenci k omezeni prenosu, jako je edukace
a poradenstvi, harm-redukéni opatieni a zejména specificka protivirova 1écba zdrojl infekce.

Postpenitarni péce o osoby rizikové uZivajici drogy je v CR nedostateénd, souvisi s tim o omezena &i
chybéjici navazna péce a dohled na osoby ohrozené infekénimi chorobami. Pretrvavad problém
stigmatizace osob uZivajicich drogy vcetné souvisejicich prenosnych chorob. BEhem pobytu ve vézeni
je vzhledem k témto zminénym okolnostem zcela unikatni Sance poskytnout zdravotni sluzby osobam,
které jsou obtizné dosazitelné ve svém prirozeném prostredi.

2.4.2. Testovani uvéznénych osob

Dle platného metodického doporuceni jsou v soucasné dobé testovany na anti-HCV vSechny osoby pfi
vstupu do vézenského systému. Timto zpisobem by mély byt identifikovany potencialni zdroje infekce
prichazejici do systému. Nasledné testovani pak jiz probihd obvykle po specifické expozici ¢i pfi
klinickych ptiznacich infekce, neni jiz feSeno systémové. To je také limitem zejména pro identifikaci
infekci, ke kterym dochazi uvnitf vézenského systému.

2.4.3. Doporucena testovaci strategie ve véznicich

V zavislosti na konkrétnich okolnostech a mozZnostech v daném prostfedi lze pro testovani
v kterémkoliv z nize doporucenych casovych bodd zvolit jednokrokovou i dvoukrokovou strategii
testovani. V obou pripadech je vidy tfeba dbat dodrzovani vSech zadsad testovani tak, jak jsou podrobné
rozebrdny v kapitole 0 a v dalSich kapitolach tykajicich se vysoce rizikovych populaci. Nedilnou soucasti
vSech testovacich procedur je také systematické poskytovani predtestového i potestového poradenstvi
(viz kapitola 3) a provazanost s poskytovanim specializované lécebné péce.

2.4.4. Doporucené casové body pro testovani ve véznicich

e Vstup do systému — okamZik nastupu do vazebni/nastupni véznice

e Periodické testovani asymptomatickych osob v intervalu 6 mésic

e Okamzité testovani ,,ad hoc” pfi rozvoji klinickych priznakll onemocnéni, pfi prikazu expozice
HCV apod.

e Vystupni testovani — okamzik propusténi z vykonu trestu odnéti svobody
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2.4.5. Specificka protivirova lé¢ba

Specificka protivirova lécba je ve vézenském systému realizovana podle stejnych pravidel jako
v ostatnich situacich, prostfedich a komunitach. Zahajena by méla byt neodkladné po provedeni
nezbytnych vysetieni, a to pfedevsim za ucelem omezeni intrainstitucionalniho prenosu HCV.

2.5. Vyuziti zdroji

Naplnéni tohoto KDP povede pravdépodobné k navyseni prostfedkll souvisejicich s testovanim
definovanych cilovych skupin.

Uhrada lé¢by HCV infekce pro sit pracoviét v CR je definovdna samostatnou kapitolou Uhradové
vyhlasky MZCR. V poslednich letech se meziroéni narlist prostiedkd na lé¢bu HCV infekce pohybuje
mezi 20-30 %. Pfi zachovani takto definovaného meziro¢niho narlstu nebude ani pfi naplnéni viech
cilt tohoto KDP pravdépodobné vytvoren tlak na dalsi navySovani prostiedkd pro Iécbu HCV. Dlvody
tohoto tvrzeni jsou predevsim nasledujici:

1. Realizace viech doporuceni KDP bude pozvolnd, tudiZ i narlst osob s nové prokazanou HCV
infekci bude pozvolny. LéCba osob PWID a osob ve vykonu trestu odnéti svobody (VTOS) s HCV
infekci ve velké mife probiha uz nyni.

2. Vzhledem k vyvoji na trhu s IéCivymi pfipravky DAA je pravdépodobny dalsi pokles jednotkové
ceny téchto pfipravka.
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3. Poradenstvi spojené s testovanim anti-HCV

Nasledujici kapitola se vénuje poradenstvi a sluzbam poskytovanym pred testovanim na HCV. Déle
pojedndvd i o poradenstvi poskytovaném po absolvovani testl jednotlivedm, u kterych byla
diagnostikovdna chronicka infekce HCV, stejné jako tém, u nichZ byl vysledek testu negativni i
neprikazny.

3.1. Klicové body

e Pro vSechny sluzby testovani hepatitidy je zcela klicovych pét zakladnich aspektl (viz kapitola
1.1.2) (souhlas testované osoby, dlvérnost informaci, poradenstvi, presnost vysledk( testu
a propojeni testovani s prevenci, [écbou a péci).

e Ustni souhlas obvykle sta¢i, ale kdokoli by mé& mit moZnost testovani odmitnout. Povinné
testovdani neni odlivodnitelné.

e Sluzby testovani na virovou hepatitidu musi byt poskytovany tak, aby byly veskeré vysledky test(
ainformace o klientech ptisné davérné. Ackoli je informovani ¢lend rodiny a zdravotnik( obvykle
prospésné, musi jim byt informace poskytovany vzdy a jediné se souhlasem testované osoby.

e Kazdd osoba s pozitivnim vysledkem testu na hepatitidu B nebo hepatitidu C by méla obdrzet
odborné poradenstvi. Osoby s negativnimi vysledky testu na hepatitidu B nebo C obvykle
potiebuji pouze stru¢né informace o tom, jak zabranit budouci infekci virovou hepatitidou,
pripadné kde a jak zajistit prevenci. Takovym klientim by rovnéz méla byt nabidnuta vakcinace
proti HBV. Osoby s trvale vysokym rizikem, jako napf. injekéni uzivatelé drog (PWID), obvykle
vyZzaduji aktivnéjsi podporu a pfresmérovani na sluzby zamérené na minimalizaci zdravotniho
poskozeni.

e Provazanost s prevenci, 1é¢bou a péci je jednou z nedilnych soucasti testovani na virovou
hepatitidu.

3.2. Podpora informovanosti o testovani

Podle aktualni Urovné informovanosti a povédomi o hepatitidé v rliznych zemich a prostredich je
vhodné ¢i nezbytné realizovat vseobecnou propagacni a osvétovou kampan tykajici se testovani na
virovou hepatitidu a informovat o jeho dostupnosti, a to napfiklad prostfednictvim hromadnych
sdélovacich prostredkd, jako je rozhlas a televize, billboard(i a plakatl nebo na internetu a socialnich
médii. V nékterych zemich je podle potreby tfeba zaméfit propagacni ¢innost na specifické populace,
v nichZ je mira testovani na virovou hepatitidu nedostacujici, jako jsou naptiklad injekéni uZivatelé drog
(PWID). Dulezité je i srozumitelné znaceni, tisténé informace ¢i plakaty, které klienty nasméruji
k testovani ve zdravotnickych zatizenich (napf. na klinikach prenatalni mediciny, klinikach pro 1écbu
pohlavné prenosnych onemocnéni ¢i TBC), v komunitnich zafizenich nebo prostfednictvim mobilnich
sluzeb.

3.2.1. Vytvafeni pfiznivého prostredi

Klicem k dosaZeni Ucinku intervenci v ramci zdravotnického sektoru je vyuziti strategii, opatfeni
a postupl, jez obvykle stoji mimo oblast zajmu tohoto sektoru. Orientace na problémy, jako je
kupfikladu sniZzeni stigmatizace a diskriminace, posileni pravomoci komunit ¢i prezkum pfislusnych
statnich zakond, politik a praxe, mliZze byt vhodnym zplsobem, jak zvysit Cetnost testovani na virovou
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hepatitidu a podpofit jeho provdzanost s prevenci, péci a Iécbou. Obzvlasté tato opatfeni mohou
zlepsit dostupnost, akceptovatelnost, Cetnost, pokryti, kvalitu a Gcinnost intervenci k podpofre
testovani u populaci, které v souc¢asnosti nejsou ochotné testy podstupovat nebo jsou pro né Spatné
dostupné, napft. injekéni uzivatelé drog (PWID).

3.2.2. Poskytnuti informaci pred testovanim

Diky zvysujici se dostupnosti rychlych diagnostickych test( (RDT) ziskava fada testovanych orientacni
vysledky sérologického testu jiz v den testovani. Intenzivni poradenstvi prfed uskute¢nénim testu tak
neni nezbytné — naopak muZe byt prekazkou pro poskytnuti sluzby. V zavislosti na mistnich
podminkach a zdrojich lze predbéiné informace predavat prostfednictvim individudlnich nebo
skupinovych informativnich setkdni ¢i prostfednictvim médii (napf. plakaty, brozury, webové stranky
¢i kratké videoklipy vysilané v cekdrnach zdravotnickych zafizeni). V pfipadé testovani déti
a dospivajicich by informace mély byt pfizplsobeny jejich véku tak, aby jim porozuméli.

Nabidka ¢i doporucéeni testovani na virovou hepatitidu jednotlivelim ¢i skupindm musi zahrnovat jasné
a srozumitelné informace o:

e Virové hepatitidé a pfinosech testovani na hepatitidu C; vyznamu pozitivhiho/negativniho
vysledku testu;

e Kratky popis moznosti prevence;

e Dulvérné povaze vysledku testu a dalSich informaci sdélenych klientem;

e Potencialné negativnich disledcich testovani pro klienta z prostredi, kde je stigmatizovano
nebo dokonce kriminalizovdno urcité sexualni chovani ¢i chovani spojené s injekénim
uzivanim drog, pripadné kde pozitivni vysledek testu mize vést k diskriminaci v zaméstnani
¢i pfi uzavirani pojistnych smluv apod. a s tim spojenymi finanénimi dasledky, at jiz kvali
samotnému podstoupeni testu, nebo jeho pozitivnimu vysledku. Dale by mély byt radné
vysvétleny praktické dlsledky pozitivniho vysledku testu, a to i pro pfipady forem
onemocnéni, pro néz v soucasnosti neni dostupna zadna lécba.

3.2.3. Poradenstvi a sluzby po testovani

3.2.3.1. Pro klienty s pozitivnim vysledkem testu

Poradenstvi mohou zajistovat zdravotnici, profesiondlni poradci, socidlni pracovnici a vyskoleni laici.
NiZze uvadime informace, které by méli zdravotnici i ostatni vySe jmenovani poskytovat klientlim
s pozitivnimi vysledky testu na anti-HCV. Poradenstvi by se vSak mélo vidy odvijet v reakci na konkrétni
situaci kazdého jednotlivce a mélo by ji byt prizptisobeno.

e Vysvétlete vysledky testu a diagndzu.

e Poskytnéte srozumitelné informace o dalSich testech, které jsou potfeba k potvrzeni virové
infekce a stanoveni miry poSkozeni jater, o indikacich k 1é¢bé HCV a jejich pfinosech i o mistech,
kde a za jakych podminek se testovanym dostane prislusné péce a léCby (i pouceni ¢i radu
v pfipadé, Ze aktudlné lécba neni dostupna).

o  Aktivné odkazte klienta ke klinické 1é¢bé virové hepatitidy a smluvte schizku na konkrétni cas
a datum — tj. osoba provadéjici test schizku domluvi nebo, pokud se sluzby testovani a IéCby
nachazeji spolecné v jednom zafizeni, klienta na schizku doprovodi.

e Informujte klienta o tom, jak zabranit pfenosu infekce.
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Poradenstvi o doporuceném Zivotnim stylu, vcetné vyhodnoceni spotieby alkoholu
a doporuceni k omezeni jeho konzumace (bali¢ek ASSIST Svétové zdravotnické organizace
zahrnuje screeningovy test na uzivani alkoholu, navykovych latek a koureni), doporuceni
tykajicich se stravovani a fyzickych aktivit.3®°

Prodiskutujte mozné zverejnéni vysledku testu a rizika/pfinosy takového predani informace,
zejména mezi partnery. Nabidnéte poradenstvi pro pary k podpore vzajemného informovani.
Podpofte a nabidnéte testovani na HCV pro ¢leny rodiny, véetné déti a sexualnich partnerd. To
Ize provést jednotlivé, na zdkladé parového testovani nebo oznameni partnera.

Podle potfeby poskytnéte dalsi doporuceni tykajici se prevence, poradenstvi, podpory
a dalsich sluzeb. Prikladem muze byt diagnostikovani a lé¢ba HIV, TBC a pohlavné prenosnych
onemocnéni, doporucéeni antikoncepce, prenatalni péce, snizeni konzumace alkoholu,
substitucni |écba opoidovych zavislosti (OST), zasobovani sterilnimi jehlami a injekénimi
stfikackami i strucné poradenstvi tykajici se bezpecného sexu.

Specifika pristupu u specialnich skupin jedinct. U nékterych skupin jedincQ, jako jsou napft.
injekéni uZivatelé drog (PWID) ¢i osoby s dusevni poruchou, by mélo byt poradenstvi po
absolvovani testu intenzivnéjsi a mélo by byt doplnéno pokracujicim poradenstvim ze strany
komunitnich zdravotnikd a ndvaznymi sluZzbami typu OST (substitucni |écba opoidovych
zavislosti). Poradce s obdobnou zkusenosti mlzZe infikovanym pomoci pochopit diagndzu
a podpofit je v podstoupeni nasledné péce a lécby z pozice tzv. ,peer navigator” (kolegy
navigatora), ktery pomaha s hledanim, vybérem a ziskanim sluzeb v celém jejich rozsahu. Peer
navigator je tak potencidlné schopen zvysit pocet testovanych, ktefi zahdji |é¢bu. Dalsi text KDP
se zabyva specifiky testovani u konkrétnich skupin, jakymi jsou napf. téhotné Zeny
a Sestinedélky, adolescenti ¢i déti.

Pro klienty s negativnim vysledkem testu

Osobam, vysledky jejichz testl HCV jsou negativni, by mély byt predany strucné zdravotni informace

souvisejici s vysledkem testu. Obecné plati, Ze zdlouhavé a pfilis podrobné konzultace nejsou Zadouci,

nebot odcerpavaji pracovni sily, které by mély poskytovat poradenstvi klientlm s pozitivnim vysledkem

testu. Poradenstvi osobam s negativnim vysledkem testu by mélo zahrnovat nasledujici aspekty,

obzvlasté v prostiedich s vysokou prevalenci infekce:
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Vysvétleni negativniho vysledku testu;

Nabidka ockovani proti HBV a informovani o moznostech prevence proti infikovani, pfipadné
odkazani na dalsi sluzby aktivni v prevenci poskozovani zdravi;

Opakované otestovani na HCV podle intenzity klientovy expozice infekci nebo podle
pribézného rizika expozice. Vétsina klientl opakované testovani k ovéreni negativniho
vysledku testu nepoZaduje, obzvlasté v pfipadech, kdy nejsou exponovani trvalému riziku.
Presto nékteré osoby, u nichz byl vysledek plvodniho testu negativni, pfistoupi k opétnému
otestovani pravé z dlvodu pretrvavajiciho rizika, predevsim v pripadé HCV, v ojedinélych
pfipadech i HBV, pokud dana osoba nebyla dosud ockovana. Do této skupiny fadime osoby
z vysoce rizikovych populaci, jako jsou injekéni uzivatelé drog (PWID), sexualni pracovnici Ci
muzi majici sex s muzi (MSM); osoby, jejichZz partner ¢i ¢len rodiny byl pozitivné testovan na
HBsAg ¢i HCV RNA; téhotné Zeny z prostredi s vysokou prevalenci (pfi kazdém téhotenstvi);
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jedinci s diagnostikovanou nebo Ié¢enou HIV ¢i pohlavné prenosnou chorobou; motivovani
klienta k zopakovani testu na potvrzeni diagndzy, pokud je plvodni vysledek neprikazny.
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4. Formy poskytovani sluZeb testovani virové hepatitidy C (priklady
z praxe)

Tato kapitola prinasi prehled nejriznéjsich forem testovani ve zdravotnickych a komunitnich
zatizenich, zodpovida otazku, kde testovat, a podporuje plnéni doporucéeni koho testovat na virovou
hepatitidu C.

4.1. Klicové body

e Testovani na virovou hepatitidu C Ize provadét v rliznych populacich a prostredich, a to jak ve
zdravotnickych, tak v komunitnich zafizenich.

e Rada postupll popsanych v této kapitole vedla k prokazatelnému zvy$eni pokryti a efektu
testovani na HIV, a lze je tudiz aplikovat i na testovani na virovou hepatitidu.

e Testovani mohou zajistovat zdravotnickad zafizeni primarni péée ¢i ambulance v ramci
specializovanych klinik jako napf. zdravotnicka zafizeni zabyvajici se |écbou HIV, STD (pohlavné
prenosnych chorob) ¢i TBC, prenatalni kliniky, poskytovatelé sluzeb OST (substituéni lécba
opoidovych zavislosti), l0zkova oddéleni okresnich, krajskych ¢i regiondlnich nemocnic
a soukromé kliniky. Testovani v komunitnich zafizenich Ize nabizet prostifednictvim
terénnich/mobilnich, domacich ¢ podomnich sluzeb, ve Skoldch a dalSich vzdélavacich
zafizenich, na pracovistich, pfi bohosluzbdch, v parcich, barech a na dalSich mistech.

e Meziucinné postupy zdravotnického programu, které by mohly pfispét ke zlepSeni dostupnosti
testovani na hepatitidu v nékterych konkrétnich prostiedich, patfi integrace s jinymi
zdravotnickymi sluzbami (napf. HIV), decentralizace testovani a jeho rozsiteni na zdravotnicka
zafizeni primarni péce i mimo systém poskytovani zdravotni péce (napf. pracovisté, sSkoly,
bohosluzebnad mista) a zapojeni dalSich zdravotnikd a/nebo vyskolenych laikd do nékterych
Ukoll v rdmci testovani.

e Kazda zemé musi stanovit, jaky mix sluzeb testovani ve zdravotnickych/ komunitnich zafizenich
(s vyuzitim principl integrace, decentralizace a sdileni Ukol() je pro ni ze strategického hlediska
nejvhodnéjsi, aby oslovil Siroké spektrum jedincl s nediagnostikovanou infekci a vysoce
rizikovych populaci.

4.2. Testovani ve zdravotnickém zarizeni testoviani a poradenstvi
iniciované poskytovatelem

Testovani na hepatitidu ve zdravotnickych zafizenich muize probihat pfimo ve zdravotnickych
zafizenich nebo v laboratofich. V ramci tohoto typu testovani se uplatiiuje nékolik riznych postup(.

Terminem ,testovani a poradenstvi iniciované poskytovatelem nebo praktickym lékafem“ (PITC —
Provider or practitioner-initiated testing and counselling) oznacujeme testovani béziné nabizené ve

zdravotnickém zafizeni®”®

a také testovani osob, které je indikovano jejich klinickymi ptiznaky,
symptomy Ci laboratornimi vysledky, jez by mohly svédcit pro infekci HBV nebo HCV. PITC zahrnuje
i poskytovani informaci prfed testovanim a ziskani souhlasu testované osoby (véetné moZnosti
odmitnuti testu). Ranym modelem testovani na HIV bylo poradenstvi a testovani spocivajici na
dobrovolnosti (VCT — voluntary counselling and testing) v samostatnych specializovanych zafizenich.
V prlibéhu casu vsak bylo stéle zfejméjsi, Ze nabidka testovani ve zdravotnickych zafizenich v rdmci
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vieobecné lékaiské péée a na zakladé PITC.3”® zvySuje Cetnost testovani na HIV, zlep3uje pokryti
populace i detekci pripadll onemocnéni a pomaha testovani normalizovat diky odstranéni potencialni
neochoty klientd sluzby testovani vyhleddvat.}’3’! PITC Ize v pFipadé hepatitidy implementovat
a integrovat do fady klinickych prostfedi (viz nize). Pfedstavuje tak zakladni pfilezitost k rozsiteni
testovani na virovou hepatitidu.

4.2.1. Centra pro léCbu HIV

V fadé populaci a ve vysoce rizikovych skupinach je prevalence HIV a HBV nebo HCV vysoka, véetné
¢astého vyskytu koinfekce HIV/HBV nebo HIV/HCV.3"! Existujici programy HIV a ART jsou vhodnou
pfileZitosti k integraci testovani na virovou hepatitidu s testovanim na HIV.

Priklad 1: Integrované testovdni na HIV/hepatitidu

Lékari bez hranic (Médecins Sans Frontieres — MSF), Indie. Tym MSF ve spoluprdci s indickou Ndrodni
organizaci pro kontrolu AIDS poskytuji integrované programy HIV/TB/HCV. Poradci se zkusenostmi
s testovdnim na HIV a s programy na podporu dodrZovdni Iécby byli vyskoleni i pro poskytovdni
predtestového poradenstvi pro HCV, testovdni HCV virové zdtéZe, genotypizaci a FibroScan pro
stanoveni stupné jaterni fibrézy. Z 1367 osob infikovanych HIV bylo 383 (28 %) séropozitivnich na HCV
protildtky. Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.

4.2.2. Centra pro lécbu TBC

Nékteré populace vykazujici vysoké riziko infekce HCV, jako napft. injekéni uzivatelé drog (PWID), vézni,
migranti a osoby koinfikované HIV, jsou ¢asto rovnéz ohrozeny nakazou TBC. WHO v soucasné dobé
doporuduje rutinni testovani na HIV u vSech pacientl s tuberkuldzou (v aktivni fazi i u predpokladanych
pFipadud infekce).3”? Tento postup se ukazal zcela opodstatnénym.®’? Integrace testovani HBV a HCV do
komplexniho balicku péce o pacienty s TBC by méla byt proveditelna a jednoznacné bude prospésna,
obzvlasté v prostredich a populacich s vysokou prevalenci tuberkuldzy a virové hepatitidy.

4.2.3. Kliniky pro |é¢bu pohlavné prenosnych nemoci (STD)

HBV, HIV a do urcité miry i HCV jsou pohlavné ptenosné infekce. Zdravotnicka zafizeni poskytujici péci
pacientim s STD jsou proto klicovym vstupnim bodem jak pro prevenci, tak pro Ié¢bu virové hepatitidy.
Infikovani pohlavné pfenosnou nemoci, jako je kapavka ¢i syfilis, svéd¢i o neddvném nechranéném
pohlavim styku a muiZe pomoci identifikovat osoby se zvySenym rizikem ndkazy HIV a virovou
hepatitidou. WHO v soucasnosti rutinné doporucuje testovani na HIV osobam s diagnézou jinych STI
(pohlavné pFenosnych infekci) a podil téch, ktefi testovéni podstoupi, je vysoky.37437¢ Rozsifeni tohoto
postupu o cilené testovani na HCV je rovnéz proveditelné i prijatelné.

4.2.4. Zafizeni specializujici se na Ié¢bu drogové zavislych a minimalizaci zdravotniho poskozeni

Obzvlasté v rozvinutych zemich jiz bylo sestaveno a ucinné implementovano mnoho inovativnich
modell péce zahrnujicich poskytovani integrovanych sluzeb v ramci péce spojené s hepatitidou a OST
(substituéni é¢ba opoidovych zavislosti).3”’3° Rada z téchto programi zahrnuje i dalsi intervence, jako
je napf. osvéta, minimalizace zdravotniho poskozeni, sluzby péce o duSevni zdravi, vieobecné
zdravotnické sluzby a odkazovani na specializovanou péci a Ié¢bu. Tyto modely mohou zemim s nizkymi
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pfijmy poskytnout rdmec opatieni nezbytnych ke zvySeni ¢etnosti testovani na virovou hepatitidu
a lécbu v rizikovych populacich.

Nemocnice, véetné jejich ambulantnich oddéleni, nabizeji dalsi pfileZitost k testovani pacientd se
symptomy nebo laboratornimi nalezy (napf. s nevysvétlitelnymi abnormalnimi testy jaternich funkci)
svédcicimi o infekci virovou hepatitidou. Testovani v nemocnicich, pfedevsim v prosttedich s nizkou
nebo koncentrovanou nemocnosti, se v evropském méritku ukazalo jako ucinné pri detekci pripadu
HIV.38 Vv Evropé a ve Spojenych stitech bylo neddvno zku$ebné zavedeno i testovani na

pohotovostnich oddélenich nemocnic.3®!

Priklad 2. VyuZiti pohotovostnich oddéleni nemocnic k propagaci testovdni

Barts Health NHS Trust, Londyn, Velkd Britdnie. Kampari ,,Going Viral” spojila zdravotnické orgdny,
farmaceutické spolecnosti a média k podpore iniciativy zaméfené na testovdni na krvi pfenosné viry
(HIV/HBV/HCV) v deviti nemocni¢nich pohotovostnich oddélenich. Kromé pfimé propagace
v prostordch pohotovostnich oddéleni se do kampané zapojily i celebrity z prostredi socidlnich médii
a televize. Ze 7800 jedincu, kterym byla odebrdna krev na pohotovostnim oddéleni, 2118 (27 %)
souhlasilo s provedenim testu. Bylo identifikovdno 39 jedinct s infekci HCV a 15 s infekci HBV. Priblizné
polovina infikovanych do okamziku testovdni o diagndze nevédéla a 41 (76 %) bylo kontaktovdno
poskytovateli péce a minimdiné jednou ndslednou sluzbu navstivilo. (http://bartshealth.nhs.uk/).

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.
4.2.5. Zafizeni primarni péce

Zatizeni primarni péce jsou obvykle dostupnéjSi a méné stigmatizujici nez nemocnice, obzvlasté
v pfipadé vysoce rizikovych a ohroZzenych populaci, jako jsou napf. injekénich uZivatel( drog (PWID).
Cilené vyhledavani jedincl s anamnézou injekéniho uzivani drog prispiva ke zvySovani ¢etnosti nabizeni
i akceptace testovani na HCV.'®* Rada studii rovné? prokazala, e multidisciplinarni péce integrujici
dalsi sluzby (napt. podporu drogové a na alkoholu zavislych ¢i psychiatrické sluzby) v ramci jednoho
zafizeni primarni péce je pro jedince z rizikovych populaci pfijatelna a je v jejich pripadé zvlasté ucinna,
nebot tyto osoby &asto maji mnohocetné zdravotni komplikace a komplexni potfeby.377382-38 Modely
vyuzivajici intervenci osob s obdobnou zkuSenosti, pfipadné modely vedené poskytovateli sluzby
s podporou téchto osob s obdobnou zkusenosti, jsou obzvlasté ucinné pfi integraci sluzeb do jednoho
zafizeni zpUsobem, ktery by byl pfijatelny pro jedince z vysoce rizikovych skupin, jako jsou PWID.
V nékolika programech zaméfenych na sluiby v zafizenich primarni pée a nemocnicich byly
k identifikaci a oznaceni pacientd s vysSsim rizikem infekce virovou hepatitidou Ucinné wvyuZzity
elektronické lékarské zaznamy (EMR).

Priklad 3. ViyuZiti elektronickych lékarskych zaznami (EMR) k oznacovdni pacientt s vyssi mirou rizika
v zarizenich primdrni péce

National Nurse Care Consortium (Ndrodni konsorcium oSetfovatelské péce), Filadelfie, USA. Pét
filadelfskych zdravotnickych zafizeni primdrni péce integrovalo testovdni na HCV a podporu
provdzanosti s péci do komunitnich sluZeb primdrni péce. EMR byly pouZity k identifikaci osob vhodnych
k testovdni a k urychlenému zasildni Zadanek k laboratornimu vysetfeni. Od Fijna 2012 do ledna 2016
bylo provedeno celkem 9225 testli na HCV. Z nich 1114 (12,1 %) bylo pozitivnich na HCV protildtky
a 1057 (95 % z pozitivné testovanych) absolvovalo i test na HCV RNA, z nichZ 765 (72 %) bylo pozitivnich.
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Z téchto 765 podstoupilo 512 (67 %) ndsledné lékarské vysetieni a 110 (22 %) podstoupilo lécbu.
(www.nncc.us)

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.
4.2.6. Zdravotnicka zafizeni specializujici se na déti a dospivajici

Vyznamnym prostfedkem k identifikaci pfipadd drive nediagnostikovanych infekci HCV mohou byt
zdravotnicka zarizeni specializujici se na déti a dospivajici, obzvlasté v zemich s vysokou prevalenci
nemoci. Nabidka testovani vSiem détem, jejichz néktery rodi¢ je infikovan HCV (¢i HBV), a détem
vykazujicim symptomy ¢i laboratorni vysledky svédéici o infekci virovou hepatitidou muizZe vést
k odhaleni rady infikovanych osob. Testovani na hepatitidu by mohlo byt integrovdno do sluzeb klinik,
které jiz poskytuji testovani na HIV.

4.2.7. Testovaniv prenatdlnich poradnach

Rutinni testovani na prenatalnich klinikach (ANC) predstavuje jedinec¢nou pfrileZitost ke globalnimu
snizovani zatéze HBV, jelikoZ se onemocnéni primarné Sifi prenosem z matky na dité (MTCT)
v prosttedich s vysokou prevalenci. Testovani na HBsAg Zeny informuje o jejich sérologickém HBV
stavu, coz je pfinosem pro né osobné i pro jejich potomky, jelikoz mohou ucinné vyuzit intervenci
k prevenci MTCT, moznost ockovani proti HBV po porodu a v kojeneckém véku ¢i moznost aplikace
imunniho globulinu proti hepatitidé B (HBIG) a antivirovou terapii. Rutinni nabidka testovani HBV
v prenatélnich poradnach se v rlznych prostfedich potvrdila jako proveditelnd a akceptovatelna.
Pfestoze vSak rfada zemi screening doporucuje rutinné, podil skute¢né testovanych osob v mnoha
zemich s niz3imi stfednimi pfijmy (LMIC) zGstava nizky.3® Dodateéné naklady na integrované testovani
téhotnych Zen na HCV, HIV a HBV budou podle predpokladl nizké.

4.3. Testovani v komunitnich zarizenich

Testovani v komunitnich zafizenich vhodné doplfiuje testovani v zafizenich zdravotnickych, které ¢asto
vykazuje znacné rezervy v oslovovani urcitych vysoce rizikovych populaci, obzvlasté PWID, casto
marginalizovanych v dasledku stigmatizace a diskriminace ¢i zakonnych sankci, ale i populaci
z odlehlych a venkovskych oblasti, a to v€etné téhotnych Zen, pro néz je testovani ve zdravotnickych
zafizenich z rGiznych dvodd prakticky nedostupné. Cetné dikazy potvrzuji, Ze dostupnost testovéni na
hepatitidu v komunitnim prostfedi mlze zvysit jeho akceptaci, podpotit identifikaci osob vhodnych
k testovani, Cetnost vcasnéjsich diagndz a muize oslovit osoby, které podstoupi testovani poprvé
i jedince, ktefi jen zfidka vyuZivaji zdravotnickych sluzeb.3* Je zfejmé, Ze bude tfeba Fesit i zde stejné
prekazky branici provazani testovani s péci a IéCbou, na jaké narazi sluzby souvisejici s testovanim,
|é€bou a péci o jedince infikované HIV. Komunitni programy aktivni pomoci se v prevenci HIV prokazaly
jako mimoradné ucinné pfi praci s obtizné dosaZitelnymi populacemi PWID a s programy zamérenymi
na redukci injekéniho uZivani drog a rizikového sexuélniho chovani®*® (PFiklad 4).

4.3.1. Mobilni programy a programy aktivni pomoci

Mobilni programy a programy aktivni pomoci zamérené na testovani vyuZivaji k osvété a informovani
mobilnich dodavek nebo stanl, komunitnich webovych stranek napt. kostelll, mesit nebo jinych
bohosluzebnych zafizeni, spolecenskych/zdbavnich podnik(, jako jsou bary a kluby, pfipadné
vyznamnych mist setkavani. Sluzby testovani lze nabizet pravidelné, v nocnich hodinach (,, testovani pfi
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mésicku”), jednorazové nebo formou propagacni akce v ramci napf. sportovnich udalosti, hudebnich
¢i divadelnich predstaveni, zemédélskych veletrh( a festivall ¢i slavnosti.

4.3.2. Domaci ¢i podomni testovani
Domaci ¢i podomni testovani probiha v domacim prostiedi a ma jednu ze dvou podob:

1. Podomné nabizené testovani, které je poskytnuto vsem souhlasicim jedincdim, pardm di
rodindm v dané zemépisné oblasti;

2. Testovani nabizené v domacnostech s indexovym pacientem (tj. osobou s diagnostikovanou
pozitivitou na HIV, virovou hepatitidu nebo aktivni ¢i suspektni TBC) na zdkladé souhlasu
daného indexového pacienta udéleného pred samotnou navstévou domdcnosti. Podomni
forma testovani v dennich hodindch oslovuje pouze nezaméstnané osoby a mladsi déti,
zatimco sluzby nabizené béhem ve vecernich hodinach zvysuje ¢etnost podstoupeni testu
i u jinych demografickych skupin, napf. muza.

Priklad 4. Zachyceni injekcnich uZivatel drog

Na miru koncipované testovdni na HCV a jeho provdzadni s péci o PWID jsou nepostradatelnou soucdsti
poskytovani komplexnich sluZzeb HCV. Integrace testovdni na HCV do sluZzeb pro PWID (vcetné lécby
osob zavislych na drogdch, sluzeb vymény jehel a stiikacek, komunitnich zdravotnich sluzeb pro PWID)
je prikazné ucinnd v Fadé prostredi.

Care & Cure Service Center (CCSC) (Stredisko sluZzeb péce a lécby) Kerinchi v Kuala Lumpur, Malajsie.
Jedna z klinik specializovanych na metadonovou substitucni Iécbu zacala zajistovat testovdni na HCV
a souvisejici poradenstvi. Zdejsi program byl tzce navdzdn na ¢innost verejnych nemocnic a podporil
integraci sluZeb testovdni. Z 544 ucastniki programu bylo 304 (55 %) vysetieno a otestovdno na HCV
protildtky. Z toho 235 (77 %) bylo pozitivnich a 81 (34,5 %) bylo odkdzdno na klinickou péci.
(www.ceria.um.edu.my/)

Testovaci tabory: Community Network for Empowerment (CONE) (Komunitni sit pro posileni postaveni)
v Manipuru, Indie. V ramci celondrodni kampané k zachyceni vétsiho mnoZstvi pripadi virové hepatitidy
se jedna z komunitnich organizaci spojila s viadou provincie a farmaceutickymi spole¢nostmi a spolecné
zridily tzv. testovaci tdbory. Ty zajistily bezplatny screening a potvrzujici testovdni na HCV RNA,
doplnéné o vysetreni stupné jaterni fibrézy. Z 1011 jedincu (véetné PWID, HIV pozitivnich osob i pacientt
zdravotnickych zarizeni) testovanych na HCV byla u 463 jedincl potvrzena pozitivita na HCV RNA.
Provdzanost na Iécbu je v soucasnosti k dispozici diky dostupnosti primo plsobicich antivirotik (DAA).
(www.conemanipur.net)

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.
4.3.3. Narodni kampané testovan{

Narodni kampané testovani jsou vyrazem snah jednotlivych statl o zlepsSeni dostupnosti testovani
a zvyseni Cetnosti jeho vyuZivani. Nékteré staty se zaméfily na testovdni ve zdravotnickych zafizenich,
zatimco jiné se soustfeduji na komunitni programy nebo kombinaci obou dvou. Efekty kampani na
pokryti riznych skupin obyvatel, provazanost s péci a ndkladovost se do znacné miry lisi. Narodni nebo
regionalni kampané k testovani hepatitidy maji potencial zasdhnout vyznamnou ¢ast populace, véetné
jedincl z ohroZenych skupin obyvatel i téch, u nichz je riziko nakazy HCV minimalni (Ptiklad 5).
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Zkusenosti ziskané v kampanich zamérenych na HIV vSak ukazuji, Ze jsou celostatni kampané znacéné
nakladné a Ze vyznamny podil HIV pozitivnich osob zlstavad nediagnostikovan. Problematicka je
i provazanost s péci a lé¢bou.

Priklad 5. Zachyceni obecné populace prostfednictvim testovdni v komunitnich zafizenich a zafizenich
primdrni péce

Egyptsky ustav pro vyzkum jaternich onemocnéni, Mansoura, Egypt. V obci EIl Othmanya v severnim
Egypté byla realizovdna socidlné-marketingovd kampafi mobilizace mistnich komunit k podpore
domdciho testovdni na hepatitidy B a C vSech dospivajicich a dospélych. Otestovdna byla vétsina (98 %,
3500/3573) vsech ¢lent domdcnosti; u 270 (7,7 %) z nich byla potvrzena pozitivita na HCV RNA a u 8
(0,22 %) pozitivita na HBV DNA. Pacienti vhodni k IéCbé byli kontaktovdni na péci v egyptské nemocnici
(Egyptian Liver Hospital) a ndklady na lécbu byly hrazeny prostifednictvim komunitniho financovdni
nebo stdtniho zdravotniho pojisténi. Popsany model je v soucasnosti zavddén u dalsich 30 obci.
(http://www.nrc.sci.eg/)

Ishikawa Prefecture and Kanazawa University Hospital (Prefektura Ishikawa a Fakultni nemocnice
Kanazawa), Japonsko. Od roku 2001 vidda v pétiletych intervalech poskytuje bezplatné testovani na
hepatitidu vsem obcaniim ve véku 40 aZ 70 let. Dosud bylo celkem testovdno 240 180 jedincd, tj. 38 %
cilové populace v prefekture Ishikawa. Program také zajistuje minimdiné jednoletou ndslednou lécbu
a stanoveni stupné jaterni fibrézy vsech diagnostikovanych pacientid.  (http://www.m-
kanazawa.jp/english/index.html)

Flagstaff International Relief Effort (FIRE) (Mezindrodni humanitdrni pomoc Flagstavv), Mongolsko.
V Mongolsku je prevalence hepatitidy B a C vysokd a zdrovern je zde nejvyssi vyskyt rakoviny jater na
svété. Od roku 2011 mongolskd nevlddni organizace FIRE uzce spolupracuje s mistnimi klinikami
primdrni péce a provddi screening virové hepatitidy a rakoviny jater ve venkovskych oblastech s cilem
identifikovat v populaci a oslovit osoby s vys$im rizikem onemocnéni. Screening zahrnuje krevni testy,
ultrazvuk a lékarské prohlidky, rady a doporuceni Iékare, osvétové akce a Skoleni zdravotnickych
pracovniki. K dnesnimu dni bylo v rdmci projektu otestovdno 3509 jedincl v Sesti provinciich
Mongolska, z toho bylo 9,4 % séropozitivnich na HBV a 16,8 % na HCV. http://www.fireprojects.org/

Prevention of Liver Fibrosis and Cancer in Africa (PROLIFICA) ((Prevence jaterni fibrozy a rakoviny
v Africe), Gambie. Jednd se o prvni program screeningu a lécby infekce HBV v subsaharské Africe
v komunitnich i zdravotnickych zarizenich, ktery nabizi testovdni venkovskym i méstskym obyvateliim
ve véku nad 30 let v zdpadni Edsti Gambie. Ke screeningu na HBsAg pristoupilo 68,9 % z 8170 oslovenych
dospélych a 81,4 % z 6832 oslovenych ddrct krve; u 495 (8,8 %) jedincu prostredi komunity a u 721
(13 %) ddrci krve byly vysledky pozitivni. Vsichni jedinci s pozitivnim testovdnim na HBsAg byli
podrobeni komplexnimu ambulantnimu vysSetfeni pro stanoveni zpusobilosti k Ilécbé. V ramci
komunitniho programu bylo dosaZeno vysoké provdzanosti s Iécbou (81,3 %), u ddrct krve pak nizsi
miry provdzanosti (41,6 %); zplsobilost k Iécbé byla detekovdna ve 4,4 %, respektive 9,7 % pripadd.
(https: // www.prolifica.org.uk/)

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.
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4.3.4. Masmédia a socidlni média

Informace o testovdni na hepatitidu a jeho dostupnosti jsou v mnoha zemich omezené, proto je nutné
v béZiné populaci realizovat propagacni a osvétové kampané. Nékteré zemé a programy propaguji
testovani na virovou hepatitidu a zvySuji informovanost prostfednictvim hromadnych sdélovacich
prostfedkl, napt. rozhlasu, televize, billboardl a plakatd, internetu a socidlnich médii (Priklad 6).
Obdobny postup se vyuziva i k podpore cilenéjsiho a ucinnéjsiho screeningu v regionech s nizkou
prevalenci. TotéZ plati i pro testovani ve zdravotnickych a komunitnich zafizenich ¢i prostfednictvim
mobilnich sluzeb (Priklad 6).

Priklad 6. VyuZivdni internetu a socidlnich médii k podpore testovdni u bézné populace

Public Health Service of Amsterdam (Amsterodamskd verejnd zdravotnickd sluzba), Nizozemi. Cilem
kampané bylo motivovat jedince z ohroZenych skupin k nezdavislému posouzeni jejich rizika ndkazy HCV
pomoci online aplikace pro hodnoceni rizik vyvinutého Amsterodamskou vefejnou zdravotnickou
sluzbou. Pokud byli ucastnici pomoci online aplikace vyhodnoceni jako vysoce rizikovi, obdrZeli
prostfednictvim webové strdnky laboratorni formuldf k anonymnimu otestovdni na HCV. Online
vyhodnoceni rizika podstoupilo priblizné 9700 jedincd, 1500 z nich bylo nabidnuto otestovdni a 28 %
z nich vyuZilo sluZeb testovaciho zarizeni organizace realizujici kampan. Mira pozitivity na protildtky
HCV byla 3,6 %. Vysledky test( byly k dispozici i online spolu s pozvdnkami k podstoupeni testu na
potvrzeni diagndzy. (www.ggd.amsterdam.nl)

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.
4.3.5. Testovani na pracovisti

Testovani na pracovisti zvySuje dostupnost testovani pro zaméstnané muze a Zeny, ktefi se kvdli
zdravotnimu oSetfeni musi uvolfiovat z prdce. Mezi negativa testovani na pracovisti patfi hrozba
natlaku, porusovani dlivérnosti informaci a nedostatecna provazanost s naslednymi sluzbami. Je proto
tfeba dbat na to, aby tato forma testovani nebyla prosazovana v mistech s potencidlem zneuZiti.
Napfiklad 60 % testl na HIV na Stfednim vychodé a v severni Africe je realizovano prostfednictvim
testovani na pracovisti a v rdmci udélovani pracovnich viz, a standardné byva povinné.?®” Tento model
tudiz nelze povazovat za efektivni v ramci snah o zvySovani ¢etnosti testovani na hepatitidu. Naproti
tomu testovani na HIV a TBC na pracovisti s provazanim na nasledné sluzby péce bylo Uspésné
implementovano v nékolika prostfedich s vysokou zaté7i.3%3 Rada zdravotnickych programd
realizovanych na pracovistich hepatitidu nezohledfuje, coZ vytvafi znacnou pfileZitost pro rozsifeni
tohoto pfistupu (Priklad 7).

Priklad 7. Testovdni na pracovisti

Asian Liver Center (Asijské centrum pro nemoci jater), Stanfordova univerzita, USA. Tento projekt spojil
42 spolecnosti se zdmérem zvysit povédomi o testovdani na HBV a HCV v nékolika zemich. V jeho ramci
byla vyvinuta online aplikace (www.hepbhra.org), umoZriujici osobdm na pracovisti posoudit riziko
infekce hepatitidou B a ucinit rozhodnuti o pfipadném otestovdni. (http://liver.stanford.edu/)

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.
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4.3.6. Testovani ve vzdélavacich zafizenich

Testovani ve Skolach, na vysokych skolach ¢i v jinych vzdélavacich zafizenich zvysSuje dostupnost
testovani pro sexualné aktivni mladé osoby tim, Ze poskytuje sluzby studentim, pro néz mlze byt
testovani na HIV a hepatitidu béhem vyucovani obtizné, a jejichz zachyceni zdravotnickymi
a komunitnimi sluzbami je omezené. Tato forma testovani mizZe zahrnovat i osvétu v oblasti sexualniho
zdravi a poradenstvi k minimalizaci rizikového chovani. V Jizni Africe je realizovadna celostatni kampan
ke $kolnimu testovani na HIV u studentd ve véku od 12 let.3! Testovani na HIV v prostiedi vzdélavacich
zafizeni je vSak i nadale kontroverzni a bylo proto zavedeno jen v minimalnim poctu zemi.
K zodpovézeni otazek tykajicich se dlvérnosti informaci, provazani s péci, zkusenosti adolescentt
a ucinkd ocekavanych od skolniho testovani na virovou hepatitidu a HIV, véetné dopad( a pfijatelnosti
testovani pro studenty vysokych skol, musi byt nadale podrobnéji vysetieno.

4.3.7. Testovanive véznicich

Testovani ve véznicich a dalsich napravnych zafizenich mlze byt potencialné efektivni cestou, jak zvysit
Cetnost testovani u vysoce rizikovych populaci, protoZe u fady véziil je riziko ndkazy hepatitidou B a C
vyrazné zvysené. Do zavadéni programi testovani ve véznicich se zapojuji i dalsi etické a regulaéni
postupy. Nékolik provedenych pfipadovych studii ukazalo, jak lze efektivné realizovat testovani
hepatitidy ve véznicich a ndpravnych zatizenich (Priklad 8).

Priklad 8. Testovdni na hepatitidu ve véznicich a v ndpravnych zafizenich

St Vincent’s Hospital Melbourne and Department of Justice and Regulation (Nemocnice sv. Vincenta
v Melbourne a Ministerstvo spravedInosti), vidda stdtu Victoria, Austrdlie. Prevalence HCV je u véznd
ve staté Victoria vysokd (25 %) a ve véznicich dochdzi i k novym prenostim ndkazy. Proto byl spustén
celostdatni program s cilem eliminovat prenos virové hepatitidy v tfindcti véznicich na zdkladé
screeningu, osvéty a péce o vézné s chronickou virovou hepatitidou. V ramci tohoto programu jsou
vSichni vézni pri ndstupu do vézeni otestovdni na virovou hepatitidu. Séropozitivni vézni jsou zarazeni
do celostdtniho programu pro Iécbu hepatitidy ve vézenich, v jehoZ ramci jsou ddle testovdni a je u nich
zahdjena antivirovd terapie pod dohledem vyskolenych poradct z fad zdravotnikii béhem kontrol
probihajicich kaZzdé 2—4 tydny. Od brezna 2015 byl program integrovdn do systému primdrni péce
poskytované ve vézeni; vyuZiva ke konzultacim se dvéma hepatology zaméstnanymi na ¢dstecny tvazek
prostredky telemediciny a vyuZivd pfimo pusobici antivirotika (DAA). (http: // www. Svhm.org.au/)

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.

4.4. QOsvédcené postupy pri poskytovani sluzeb testovani na virovou
hepatitidu PWID

4.4.1. Uginné postupy v programovani zdravotniho systému

Formy zajistovani testovani, péce a léby virové hepatitidy Ize odvozovat od zkusenosti z celosvétové
uplatfiovaného testovani a lécby HIV. WHO vytvofila doporuceni ohledné ucinnych postupt
sestavovani zdravotnickych program( zamérenych na integraci s dalSimi zdravotnickymi sluzbami,
decentralizaci na primarni zdravotnicka zafizeni i mimo zdravotnicky systém (napf. pracovisté, skoly,
bohosluzebnd zafizeni) a zapojeni vyskolenych laikd, a to ptivodné pro oblast testovani na HIV 132276
Zakomponovani jednoho ¢i vice takovych postupli do systému potencidlné zvySuje dostupnost
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testovani na hepatitidu a v nékterych prostfedich rovnéz zintenziviiuje provazanost testovani
s naslednymi a podpUlrnymi sluzbami. Diky rostouci dostupnosti zjednodusenych diagnostickych test(
a lécebnych rezim( virové hepatitidy je mozné modely poskytovani péce vyraznéji decentralizovat
a zapojovat do nich dalsi subjekty, a to predevSim v prostfedich s omezenou dostupnosti
zdravotnickych zafizeni a laboratornich sluzeb.3*2

4.4.2. Integrace testovani na virovou hepatitidu PWID s dalSimi sluzbami

Integrace neznamena pouze poskytnuti souvisejicich sluzeb v jednom zaftizeni, ale i propojeni systému
vedeni zaznam( a hlaseni tak, aby umozZnovaly vzajemné predavani informaci mezi riznymi zafizenimi
a poskytovateli sluzeb. Jiz v sou€asnosti existuje cela rfada klinickych sluzeb, kterym WHO doporucuje
integraci testovani na HIV a totéZ Ize v nékterych prostfedich aplikovat i na testovani hepatitidy C
(Tabulka 52). Mezi zdravotnické sluzby vhodné pro integraci patii sluzby v oblasti |écby TBC a HIV,
zdravotni péce o matky a déti, sluzby zamérené na sexualni a reprodukéni zdravi (kliniky pro Iécbu
pohlavné prenosnych nemoci), programy podporujici psychické zdravi a minimalizaci zdravotniho
poskozeni injekénich uZivateld drog, sluzby pro migranty a uprchliky & uvéznéné osoby 175393394
Integrace s testovanim a lé¢bou HIV je vhodna predevsim v mistech epidemického vyskytu HBV a HCV
a soucasné vysoké prevalence HIV.

Tabulka 52. Populace a programy potencidlné vhodné pro integraci za icelem podpory testovani
HCV*

Onemocnéni Vysoce rizikové skupiny a potencidlni program integrace

Hepatitis C Osoby, které dostaly nebezpecéné terapeutické injekce/krevni produkty (prevence)

Injekéni uzivatelé drog (sluzby minimalizace zdravotniho poskozeni a 1é¢by drogové zavislosti)
MuZi majici sex s muZi (kliniky specializované na Ié¢bu pohlavné pfenosnych chorob a HIV)
Zdravotnici (ochrana zdravi pfi praci)

Zdroj: Upraveno podle: Mihigo R, Nshimirimana D, Hall A, Kew M, Wiersma S, Clements CJ. Control of viral hepatitis infection
in Africa: are we dreaming? Vaccine 2013;31 (2):341-6.

Hlavnim cilem integrace je zjednodusit testovani na HCV a HIV osobdm pfichazejicim do zdravotnickych
zafizeni z jinych davod(, a v disledku toho zvysit Cetnost podstupovani testli na virovou hepatitidu.
Integrace testovani na hepatitidu do jinych zdravotnickych sluzeb pacientiim potencialné umoziiuje
feSeni raznych zdravotnich problém0 zéroven, coz Setfi jejich cas i penize. Z hlediska zdravotnického
systému zména integrace muze snizovat podil duplicitnich sluzeb a zlepSovat koordinaci, napfriklad
v oblasti fizeni zasob i Fizeni celkové a ndkladové efektivity.

Cilem programové spoluprace je vytvofit integrované systémy poskytovani sluzeb, které
nejvhodnéjsim zplsobem zvysi dostupnost testovani na hepatitidu, 1écby a dalSich souvisejicich
zdravotnickych sluZeb a zvysi jejich dopad. VSechny programy by mély zohledriovat nasledujici aspekty
koordinace: mobilizovani, pridélovani a sdileni zdrojl (v€etné soubéhu a delegovani ukold na [dalsi]
pracovniky s cilem zvysit disponibilitu vysoce kvalifikovanych pracovnich sil); Skoleni, mentoring
a dohled nad zdravotnickymi pracovniky; nakup a fizeni zasob |ékd, testovacich souprav a jinych

zdravotnickych potfeb; udrZovéni kvality testovani; a snizovani stigmatizace a diskriminace.3%*

z Proti pdvodni podobé tabulky v dokumentech WHO byla vynechdna problematika HBV.
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4.4.3. Decentralizace sluZeb testovani na hepatitidu

Decentralizaci sluzeb je minéno poskytovani sluzeb perifernimi zdravotnickymi zafizenimi,
komunitnimi zafizenimi a zafizenimi mimo nemocnicni systém, blize k domovim pacientd.
Decentralizace potencidlné snizuje naklady na prepravu a ¢ekaci doby oproti ¢ekacim dobam v ramci
standardniho nemocniéniho systému, a tim zvySuje Cetnost podstupovani testl. Decentralizace
zdravotnickych sluzeb zamérenych na HIV v zemich LMIC s vysokou zatézi byla zcela kli¢ova pro jejich
globalni zintenzivnéni a rozsiteni, zvysila Cetnosti testovani a snizila miru nedodrZovani nasledné
lé¢by.3% Testovani a lé¢ba virové hepatitidy se dosud vieobecné opirala o specializované
centralizované modely péle v nemocniénim prostiedi.3®? V soudasnosti je zavedeno pouze nékolik
Uspésnych modelll decentralizovaného testovani a lécby virové hepatitidy u obtizné oslovitelnych
populaci abéinych populaci s vysokou mirou rizika (Pfiklad 9). Diky rostouci dostupnosti
zjednodusenych diagnostickych testl na HCV a jednodussich i ucinnéjsich lécebnych reZzimech HCV
mUzZe decentralizace potencidlné zvysit i Cetnost podstupovani testl na hepatitidu.

Priklad 9 Decentralizace

Na Tchaj-wanu byl komunitni model aktivni pomoci poskytujici bezplatné testovdni na HBV a HCV
zaméreny na béZnou populaci tspésné zaveden v roce 1996. Do dnesniho dne byla diky tomuto modelu
zjisténa vysokd celkovad séroprevalence HBV a HCV (17,3 % a 4,4 %), vietné vyraznych zemépisnych
odchylek v prevalenci (434).

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.

Decentralizace sluzeb vSak nemusi byt pro potencidlni klienty vidy vhodna nebo pfijatelnd. V nékterych
prostifedich mohou centralizované sluzby specializované na testovani a |écbu virové hepatitidy
poskytovat vyssi miru anonymity neZli sluzby lokdlni, orientované na vysoce rizikové populace ¢i na
osoby obavajici se stigmatizace a diskriminace. Decentralizované testovani na hepatitidu muize byt
neefektivni a ndkladné i v nékterych prostfedich s nizkou prevalenci. Kontext, potfeby, dostupnost
laboratorni infrastruktury a testl a celkové naklady a pfinosy decentralizace testovani na hepatitidu —
to jsou aspekty, které by mély byt zohlednény pfi jejim zavadéni. Decentralizace sluzeb testovani
vyZaduje i dobrou dostupnost kvalitnich RDT.

4.4.4. Soubéh adelegovani tkoll v testovani na hepatitidu

Rada zemi, véetné téch s epidemickym vyskytem HBV, HCV a HIV, stéle &eli nedostatku vyskolenych
zdravotnickych pracovnikd. Delegovani uUkolG je tudiz pragmatickou reakci na nedostatek
zdravotnickych pracovnich sil. Jeho cilem je zvysit efektivitu dostupnych pracovnik(, a umoznit tak
stavajicim pracovnim sildam poskytovat sluzby testovani vétsimu poctu jedinca.

Nékolik systematickych prehledl z rliznych oblasti zdravotni péce podpofilo obecny zavér, Ze lze
dobrych vysledki dosdhnout prenesenim urcitych ukoll na zdravotni sestry, radné proskolené
a dozorované zdravotnické neprofesiondly nebo komunitni zdravotniky39>3% Ji7 pfes deset let je
uplatiiovano takové delegovani ukoll s cilem zvysit Cetnost testovani na HIV v Americe, Evropé,
subsaharské Africe a Asii, a to prfedevsim v prostfedcich s omezenymi poctem ¢i nedostatkem
zdravotnik(.3*% WHO v soucasnosti doporucuje, aby fadné vyskoleni a dozorovani zdravotnicti

neprofesionalové nezavisle zajistovali poradenstvi a testovani na HIV pomoci RDT.171410
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Obdobné muZe byt delegovani Ukoll dilezité i v oblasti zvySovani Cetnosti testovani na hepatitidu,
zejména v prostiedich s vysokou prevalenci HCV v ramci béZzné populace nebo v ramci specifickych
subpopulaci (Priklad 10). Zaclenéni testovani na virovou hepatitidu do stavajicich model( delegovani
péce v ramci poskytovani sluzeb HIV potencidlné predstavuje Ucinny a ndkladové efektivni nastroj
k dosaZzeni téchto cill. Rovnéz se jako ucinné ukazaly intervence vedené osobami s obdobnou
zkusenosti v rdmci iniciativ ke zvySovani ¢etnosti testovani, rozsifeni péce a lé¢by virové hepatitidy
u marginalizovanych skupin PWID. Kromé ptfimého poskytovani sluzeb mohou osoby s obdobnou
zkuSenosti plsobit i jako vzor, poskytovat odsudkl-prostou podporu, ktera pfispiva ke snizovani
stigmatizace, usnadiovat cestu k vyuziti sluzeb a zvySovat jejich pfijatelnost. Vyssi mira delegovani
Ukold a rozsiteni plsobnosti vyskolenych laik vSak sama o sobé nemlzZe plné kompenzovat
nedostatek pracovnikl a nedostacujici kvalitu sluzeb.

Priklad 10 Delegovadni ukolt

V zemich s vysokymi prijmy pribyvaji dikazy o tom, Ze delegovdni ukoli mizZe ucinné podpofit sluzby
souvisejici s HCV poskytované klicovym ohroZenym skupindm obyvatel a Ze tento model pfindsi vysledky
srovnatelné s odbornou péci. V kanadské Britské Kolumbii prinesl model péce koordinovany zdravotniky
s podporou specialistii, zahrnujici specidlni vycvik a jasné definované protokoly, dobré vysledky lécby
HCV ve venkovskych a malych méstskych centrech. Podobného vysledku bylo s obdobnym modelem
dosaZeno i v australskych véznicich. V rdmci téchto modelt provddéli vyhodnoceni a informovdni
pacientl vcetné doporuceni ndvaznych sluZeb podle konkrétnich potreb pacienta zdravotni
oSetrovatelé. VV ramci programu ECHO realizovaného v Novém Mexiku v USA poskytovatelé primdrni
zdravotni péce efektivné zajistovali vysoce kvalitni IéCbu HCV pacientum ve venkovskych oblastech
a véznicich.

Zdroj: Hepatitis Testing Innovation Contest (SoutéZ na inovaci testovdni hepatitidy), 2016.

4.5. Inovace v diagnostice k podpore dostupnosti testovani

Pokroky v technologii detekce viru hepatitidy C pfindSeji nové pfileZitosti k rozsifovani testovani
a k zajisténi monitoringu reakci na lé¢bu. Budouci sméfovani a inovace na poli testovani zahrnuji
zjednodusené algoritmy jednorazového virologického testovani a testovani nukleovych kyselin (NAT)
v misté bydlisté nebo v misté péce o pacienta (z angl. point of care testing, POC).

4.5.1. Zjednodusené algoritmy testovani

Zjednoduseni testovacich algoritm( je pro dosaZeni Siroké dostupnosti a pro Uspésné zvySovani
Cetnosti testovani zcela klicové. Mozné budouci postupy testovani na infekci HCV zahrnuji pfijeti
levnéjSiho a snaze aplikovatelného jednordzového virologického testu k diagndze a potvrzeni
virémie.*'® Tento postup viak bude vidy nakladové efektivni pouze v prostfedich s vysokou prevalenci
a ve vysoce rizikovych populacich.

4.5.2. Testovaniv misté bydlisté pacienta nebo v misté péce o pacienta

Testovani v misté bydlisté pacienta ¢i v misté péce o pacienta (POC testovani). Vyvoj spolehlivych,
presnych, praktickych a cenové dostupnych testd k aplikaci v misté bydlisté pacientl, obzvlasté
v komunitnich zafizenich, je pro expanzi sluzeb testovani na hepatitidu zcela rozhodujici. Technologie
pro model POC testovani na virovou hepatitidu zahrnuji testy k diagnéze a monitorovani |écby zaloZzené
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na molekularni nukleové kyseliné (NAT). Tyto nové vznikajici POC testy mohou v terénnich podminkach
zastoupit standardni laboratorni (kvalitativni a kvantitativni) molekuldrni testovani; jsou snazsi
k pouziti nez laboratorni testy NAT, protoZe vyZaduji jen minimalni ¢as k zaSkoleni a praktickou
zkusenost; mohou byt napajeny bateriové nebo ze standardnich elektrickych zdrojd; nevyZaduji odbér
Zilni krve; a poskytuji vysledky do 2 hodin. POC testy zahrnuji kartridZové testy na HCV RNA, které Ize
pouZit pro existujici diagnostické platformy vyvinuté pro diagnostikovani TBC nebo HIV u kojencl
a sledovani jejich virové naloze. Diagndzu virové infekce je mozné stanovit jiZz v den testovani, a to bud’
samostatné, nebo, pokud je POC test kombinovan s RDT na protilatky HCV, rovnéz jako kontrolni test
po ukonceni IéCby.

4.5.3. Multiplexni a kombinované analyzatory

Multiplexni ¢i kombinované analyzatory umozniuji integrované testovani na hepatitidu B a C i dalsi
patogeny, napf. HIV a syfilis, a mohou vyuZivat technologie vyvinuté pro programy lécby jinych
infekénich chorob. Mezi hlavni vyhody patfi nutnost odbéru mensiho objemu vzorku, kvalitnéjsi péce
diky jednorazovému ziskani vysledk tykajicich se vétsiho poctu patogend a s tim spojenému mensimu
mnozstvi nutnych vysetieni a snizenym naklad{im na dopravu. V soucasnosti jsou vyvijeny multiplexni
rychlé diagnostické testy (RDT) pro kombinace anti-HIV/anti-HCV, anti-HIV/ syfilis/anti-HCV, anti-
HIV/syfilis/HBsAg a anti-HIV/ anti-HCV/ HBsAg. Pfed jejich zavedenim do praxe je nutné ziskat Udaje
o diagnostické presnosti a dopadu na vysledky 1écby.

45.4, Sebetestovani

Sebetestovani probiha tak, Ze si osoba, kterd chce znat svij zdravotni stav, sama odebere vzorek,
provede test a interpretuje vysledek, a to obvykle v soukromi. Sebetestovani na HIV (HIVST) je dnes
zavedeno v mnoha prostredich. Vétsina studii uvadi, ze HIVST je vysoce akceptovatelné v celé radé
populaci a Ze se diky nému zvysila ¢etnost testovani u osob, které dosud nezasahly jiné existujici sluzby
testovani na HIV, z nichz mnohé byly testovany vibec poprvé.*1*14 Zkuenosti se sebetestovanim na
hepatitidu jsou dosud velmi omezené, ale potencidlné mohou predstavovat vyznamny model
testovani, ktery v budoucnu zvysi jeho dostupnost.
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Prilohy

Priloha A: AGREE Il Standardizovany ndastroj pro hodnoceni doporucenych postupl pro vyzkum
a evaluaci (Ceska verze) (Licenik et al., 2013).

Pfiloha B: Formulare pro expertni dlikazy
Ptiloha C: Prohlaseni o stretu/konfliktu zajma (Vyplni kazdy ¢len panelu KDP)
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Priloha A

AGREE 2. Standardizovany Nastroj pro hodnoceni doporucenych postupl pro vyzkum a evaluaci (Ceska
verze) (Licenik et al., 2013).

Vyhodnoceni KDP ,,WHO guidelines on hepatitis B and C testing” z roku 2017
Hodnotitel:

1. doc. MUDr. Viktor Mravcik, Ph.D.

2. doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.

3. MUDr. Tomas Necas

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skoére:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 6 20
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 21 21 20 62

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63

cvvs

Celkové skore pro doménu je: 98 %
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3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skére:

Polozka 4 Polozka 5 PoloZka 6 Celkem
Hodnotitel 1 6 7 7 20
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 20 21 21 62

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63
Nejnizsi mozné skdre = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) =9
Celkové skére pro doménu je: 98 %

3 hodnotitelé pridélili ve 3. doméné (PFisnost tvorby) nasledujici skére:

Polozka | Polozka | Polozka | Polozka | Polozka @ Polozka | Polozka | Polozka @ Celkem

7 8 9 10 11 12 13 14
Hodnotitel 1 7 7 7 7 7 7 7 1 50
Hodnotitel 2 7 7 7 7 7 7 7 5 61
Hodnotitel 3 7 7 7 7 7 7 7 6 62
Celkem 21 21 21 21 21 21 21 12 159

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 168

vy

Celkové skoére pro doménu je: 95 %
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3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 21 21 21 63

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63
Nejnizs$i mozné skdre = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) =9
Celkové skdre pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 | Polozka 21 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 7 28
Hodnotitel 2 7 5 5 7 24
Hodnotitel 3 7 6 7 7 27
Celkem 21 18 19 21 79

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 84
Nejnizsi mozné skére =1 (silné nesouhlasim) x 4 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 12

Celkové skoére pro doménu je: 94 %
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3 hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edicni nezavislost) nasledujici skore:

PoloZka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 nehodnotil 7
Hodnotitel 3 7 7 14
Celkem 21 14 35

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 3 (hodnotitelé) - 1 (nehodnoceno) = 35
Celkové skdre pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v doméné Celkové hodnoceni nasledujici skére:

Celkové Doporuceno
3 . . Celkem
hodnoceni k pouzivani v praxi
Hodnotitel 1 7 Ano, ale s Upravami 7
Hodnotitel 2 7 Ano, ale s GUpravami 7
Hodnotitel 3 7 Ano, ale s GUpravami 7
Celkem 21 Ano, ale s ipravami 21

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 1 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 21
Celkové skore pro doménu je: 100 %

Hodnoceny klinicky doporuceny postup byl doporucen k pouzivani v praxi a je vhodny k adaptaci
pro pouzivani v Ceské republice.
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Uzis

Vyhodnoceni KDP ,Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis

C virus infection” z roku 2018
Hodnotitel:

1. prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.
2. MUDr. Tomas Necas

3. doc. MUDr. Viktor Mravcik, Ph.D.

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a tcel) nasledujici skore:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 21 21 21 63

Nejvyssi mozné skére = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63
Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

PoloZka 4 Polozka 5 PoloZka 6 Celkem
Hodnotitel 1 5 5 7 17
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 6 7 6 19
Celkem 18 19 20 57

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63

evvs

Celkové skore pro doménu je: 90 %
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3 hodnotitelé pridélili ve 3. doméné (Pfisnost tvorby) nasledujici skére:
Polozka | PoloZzka | Polozka | Polozka | PoloZzka | Polozka @ Polozka | Polozka | Celkem
7 8 9 10 11 12 13 14
Hodnotitel 1 7 7 7 7 7 7 5 4 59
Hodnotitel 2 7 7 7 7 7 7 7 7 63
Hodnotitel 3 7 7 7 7 7 7 6 1 59
Celkem 21 21 21 21 21 21 18 12 156
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 168
Nejnizsi mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 8 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 24
Celkové skére pro doménu je: 93 %
3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:
Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 6 7 7 20
Celkem 20 21 21 62
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63
Nejnizsi mozné skdre = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) =9
Celkové skoére pro doménu je: 98 %
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3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 Polozka 21 Celkem

Hodnotitel 1 5 7 nehodnoceno | 3 15
Hodnotitel 2 7 6 5 7 25
Hodnotitel 3 7 7 7 7 28
Celkem 19 20 12 17 68

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 3 (hodnotitelé) - 1 (nehodnoceno) = 77
Nejnizsi mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 4 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 11

Celkové skére pro doménu je: 88 %

3 hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edicni nezavislost) nasledujici skore:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 1 8
Celkem 21 15 36

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 35
Nejnizsi mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 2 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 6

Celkové skoére pro doménu je: 100 %
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3 hodnotitelé pridélili v doméné Celkové hodnoceni nasledujici skore:

Celkové Doporuceno
3 o . Celkem
hodnoceni k pouzivani v praxi
Hodnotitel 1 7 Ano, ale s Upravami 7
Hodnotitel 2 7 Ano, ale s Upravami 7
Hodnotitel 3 7 Ano, ale s Upravami 7
Celkem 21 Ano, ale s upravami 21

Nejvyssi mozné skére = 7 (silné souhlasim) x 1 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 21
Celkové skore pro doménu je: 100 %

Hodnoceny klinicky doporuceny postup byl doporucen k pouZivani v praxi a je vhodny k adaptaci
pro pouzivani v Ceské republice.
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Vyhodnoceni KDP ,EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018“
Hodnotitel:

1. Prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

2. MUDr. Sona Frarikova, Ph.D.

3. Prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

4. Doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.

5. MUDr. Tomas Necas

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skoére:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Hodnotitel 5 6 7 1 14
Celkem 34 35 29 98

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitell) = 105
Nejnizsi mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitell) = 15

Celkové skoére pro doménu je: 93 %
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3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:
Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 5 5 7 17
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Hodnotitel 5 1 1 1 3
Celkem 27 27 29 83
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitell) = 105
Nejnizs$i mozné skdre = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitel() = 15
Celkové skoére pro doménu je: 79 %
3 hodnotitelé pridélili ve 3. doméné (Pfisnost tvorby) nasledujici skére:
Polozka | Polozka | PoloZzka | Polozka | Polozka | Polozka | Polozka @ Polozka | Celkem
7 8 9 10 11 12 13 14
Hodnotitel 1 7 7 7 7 7 7 1 1 44
Hodnotitel 2 7 7 5 5 5 7 6 4 44
Hodnotitel 3 7 7 7 7 7 7 5 4 51
Hodnotitel 4 7 7 7 7 7 7 7 5 54
Hodnotitel 5 1 1 1 2 7 7 1 1 21
Celkem 29 29 27 28 33 35 20 15 214
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 5 (hodnotitel() = 280
Nejnizs$i mozné skdre = 1 (silné nesouhlasim) x 8 (polozky) x 5(hodnotitel(l) = 56
Celkové skore pro doménu je: 76 %
272

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 4 4 6 14
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 5 7 7 7 21
Hodnotitel 5 7 7 7 21
Celkem 32 32 34 98

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitell) = 105
Nejnizs$i mozné skdre = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitel(l) = 15
Celkové skére pro doménu je: 93 %

3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 | Polozka 21 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 7 28
Hodnotitel 2 5 3 1 2 11
Hodnotitel 3 5 5 3 2 15
Hodnotitel 4 7 5 5 5 22
Hodnotitel 5 1 1 1 1 4
Celkem 25 21 17 17 80

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 5 (hodnotitel() = 140
Nejnizsi mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 4 (polozky) x 5 (hodnotitel() = 20

Celkové skoére pro doménu je: 57 %
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3 hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edicni nezavislost) nasledujici skore:

PoloZka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 1 8
Hodnotitel 2 7 6 13
Hodnotitel 3 7 4 13
Hodnotitel 5 7 7 14
Hodnotitel 5 1 7 8
Celkem 29 25 56

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 5 (hodnotitell) = 70
Celkové skoére pro doménu je: 80 %

3 hodnotitelé pridélili v doméné Celkové hodnoceni nasledujici skére:

Celkové Doporuceno

hodnoceni k pouZivani v praxi Celkem
Hodnotitel 1 7 Ano, ale s Upravami 7
Hodnotitel 2 4 Ano, ale s Upravami 4
Hodnotitel 3 6 Ano, ale s Upravami 6
Hodnotitel 4 7 Ano, ale s GUpravami 7
Hodnotitel 5 4 Ne 4
Celkem 28 Ano, ale s ipravami 28

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 1 (polozky) x 5 (hodnotiteld) = 35
Celkové skore pro doménu je: 80 %

Hodnoceny klinicky doporuceny postup byl doporucen k pouzivani v praxi a je vhodny k adaptaci
pro pouzivani v Ceské republice.
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Priloha B: 5 vyplnénych formulaii od experti

Formular tvorby expertniho diikazu: ORGANIZACE PECE VE
ZDRAVOTNICTVI

Klinicka otazka

1: Testovani a opakované testovani anti-HCV u vybranych skupin obyvatelstva.

2: Testovani, opakované testovani anti-HCV a odeslani na specializované pracovisté injekénich
uzivatell drog.

3: Osvétova Cinnost specialistll na HCV infekce

IJméno experta, véetné titul: prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

Afiliace (v&etné pozice): Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Typ pracovisté (akademické, ambulantni, nemocnicni, ...): Univerzitni nemocnice — klinika

Expertni zkuSenosti a dikazy

Klinickd otazka (PCC format) 1

P (Pacient, Problém) Dle véku,
dle  komorbidit  (poruchy  sradZlivosti  krve,
lymfoproliferativni a  zhoubnd hematologicka
onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu, sexualné
prenosné a koZni nemoci),
pfi zahdjeni dispenzarizace pro onemocnéni ledvin
a pfi vstupu do programu nahrady funkce ledvin,
téhotné Zeny

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

ZkusSenosti experta

e 25 et systematické prace na poli virovych hepatitid

e Titul kandidata véd po obhajeni prace diagnostika a terapie chronické hepatitidy C
e 2 monografie na téma hepatitidy C

e Habilitace a jmenovani profesorem na zakladé praci o HCV infekci

e 15 publikaci na téma HCV infekce a souvisejici v impaktovanych ¢asopisech

e 5 grantovych studii na téma HCV infekce v CR — diagnostika, l1é¢ba, epidemiologie
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Expertni dikazy

Pocet pacient(/pfipadd, které jste organizacné resil(a)?

Cca 1700 léc¢enych osob

Charakteristika pacientl/problému:

Pohlavi, vék, etnicky ptivod — z pohledu HCV infekce irelevantni tdaje

Osobni anamnéza — osoby s pfenosem infekce transfuzni cestou, cestou uzivani drog (PWID), osoby na
substituéni terapii opidtové zavislosti, osoby s HIV/HCV koinfekci, osoby s koagulacnimi poruchami
(hemofilie apod.) a lymfoproliferativnimi onemocnénimi, osoby s diabetem mellitem Il. typu.

Koncept: Testovani anti-HCV v zdvislosti na charakteristikdch testované populace jednorazové, Ci
opakované.

Jednorazové testovani—vsechny cilové skupiny, u kterych je riziko pfenosu HCV predpokladano v rizné
vzdalené minulosti (tj. vanamnéze) bez nasledovného opakovani expozice tomuto riziku. Napfr.
hemofilici, diabetici Il. typu apod.

Opakované testovani cilové skupiny testovani, u kterych je vysoké riziko opakované expozice HCV i po
provedeni prvniho testovani. Napf. osoby v substitucni [éCbé zavislosti, osoby ve vykonu trestu odnéni
svobody apod.

Kontext: Testovani bude provddéno ve zdravotnickych zatizenich majicich klicové postaveni v systému
péce o cilovou populaci. V pfipadé péce o populaci osob uZivajicich drogy (PWID) bude testovani
provadéno za definovanych podminek a pravidel pro testovani i v zafizenich neziskovych organizaci
a spolecnosti (K-centra, odvykaci komunity, nadacni zafizeni apod.)

Preference pacientll — neinvazivni vySetfovani, jednoducha a kratkodoba lé¢ba s vysokou Ucinnosti.

Védecké dlikazy Jednd se o neprimé dikazy, které v kombinaci se zkusenostmi a epidemiologickymi
udaji z CR, tvofi podklad pro aplikaci sou¢asnych védeckych poznatk( a doporuceni na ceské prostredi.

REVIEW
1. Hepatitis C Screening in Commercially Insured U.S. Birth-cohort Patients: Factors Associated with Testing and Effect of
an EMR-based Screening Alert.
Yeboah-Korang A, Beig MI, Khan MQ, Goldstein JL, Macapinlac DM, Maurer D, Sonnenberg A, Fimmel CJ.J Transl Int Med. 2018
Jun 26;6(2):82-89. doi: 10.2478/jtim-2018-0012. eCollection 2018 Jun.PMID: 29984203
2. Safety and efficacy of glecaprevir/pibrentasvir in patients with chronic hepatitis C genotypes 1-6 receiving opioid
substitution therapy.
Grebely J, Dore GJ, Alami NN, Conway B, Dillon JF, Gschwantler M, Felizarta F, Hézode C, Tomasiewicz K, Fredrick LM, Dumas EO,
Mensa FJ.Int J Drug Policy. 2019 Apr;66:73-79. doi: 10.1016/j.drugpo.2019.01.011. Epub 2019 Feb 6.PMID: 30735896
3. Dynamic modelling of hepatitis C virus transmission among people who inject drugs: a methodological review.
Cousien A, Tran VC, Deuffic-Burban S, Jauffret-Roustide M, Dhersin JS, Yazdanpanah Y.J Viral Hepat. 2015 Mar;22(3):213-29. doi:
10.1111/jvh.12337. Epub 2014 Oct 1.PMID: 25270261
4.  Facilitators of HCV treatment adherence among people who inject drugs: a systematic qualitative review and
implications for scale up of direct acting antivirals. Rich ZC, Chu C, Mao J, Zhou K, Cai W, Ma Q, Volberding P, Tucker
JD.BMC Public Health. 2016 Sep 20;16:994. doi: 10.1186/512889-016-3671-z.PMID: 27645935
5. Systematic review: regression of lymphoproliferative disorders after treatment for hepatitis C infection. Gisbert JP,
Garcia-Buey L, Pajares JM, Moreno-Otero R.Aliment Pharmacol Ther. 2005 Mar 15;21(6):653-62. doi: 10.1111/j.1365-
2036.2005.02395.x.
6. Management of HCV-Related Liver Disease in Hemophilia and Thalassemia.
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Rumi MG, Di Marco V, Colombo M.Semin Liver Dis. 2018 May;38(2):112-120. doi: 10.1055/5-0038-1655774. Epub 2018 Jun
5.PMID: 29871018
7.  Hepatitis C infection in patients with hereditary bleeding disorders: epidemiology, natural history, and management.
Papadopoulos N, Argiana V, Deutsch M.Ann Gastroenterol. 2018 Jan-Feb;31(1):35-41. doi: 10.20524/20g9.2017.0204.
Epub 2017 Oct 26.PMID: 29333065
8. Treatment of type 2 diabetes mellitus by viral eradication in chronic hepatitis C: Myth or reality? Vanni E, Bugianesi E,
Saracco G.Dig Liver Dis. 2016 Feb;48(2):105-11. doi: 10.1016/j.dld.2015.10.016. Epub 2015 Oct 27.PMID: 26614641
9. Sustained Improvement in Type 2 Diabetes Mellitus is Common After Treatment of Hepatitis C Virus With Direct-
acting Antiviral Therapy. Gilad A, Fricker ZP, Hsieh A, Thomas DD, Zahorian T, Nunes DP.J Clin Gastroenterol. 2019
Sep;53(8):616-620. doi: 10.1097/MCG.0000000000001168.PMID: 30614943
10. Managing hepatitis C therapy failures and chronic kidney disease. Fabrizi F, Messa P.Expert Rev Clin Pharmacol. 2018
Nov;11(11):1135-1142. doi: 10.1080/17512433.2018.1534202. Epub 2018 Oct 15.PMID: 30309263
11. 2014 French guidelines for hepatitis B and C screening: a combined targeted and mass testing strategy of chronic viruses
namely HBV, HCV and HIV.
Bottero J, Brouard C, Roudot-Thoraval F, Deuffic-Burban S, Hofliger P, Abergel A, Volant J, Dhumeaux D, Yazdanpanah Y; Viral
Hepatitis Testing Experts group.Liver Int. 2016 Oct;36(10):1442-9. doi: 10.1111/liv.13135. Epub 2016 May 1.PMID: 27043826
12.  Testing for Hepatitis C in Pregnancy: the Time has Come for Routine Rather than Risk-based. Kushner T, Chappell CA,
Kim AY.Curr Hepatol Rep. 2019 Jun; 18(2):206-215. doi: 10.1007/s11901-019-00468-y. Epub 2019 May 9.PMID: 31890461
13. Increased Hepatitis C Virus (HCV) Detection in Women of Childbearing Age and Potential Risk for Vertical Transmission
- United States and Kentucky, 2011-2014. Koneru A, Nelson N, Hariri S, Canary L, Sanders KJ, Maxwell JF, Huang X, Leake
JA, Ward JW, Vellozzi CMMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016 Jul 22;65(28):705-10. doi:
10.15585/mmwr.mm6528a2.PMID: 27442053
14. Short-Term Effects and Long-Term Cost-Effectiveness of Universal Hepatitis C Testing in Prenatal Care. Tasillo A,
Eftekhari Yazdi G, Nolen S, Schillie S, Vellozzi C, Epstein R, Randall L, Salomon JA, Linas BP.Obstet Gynecol. 2019
Feb;133(2):289-300. doi: 10.1097/A0G.0000000000003062.
15.  Chronic hepatitis C in the Czech Republic: Forecasting the disease burden.
Frarikova S, Urbanek P, Husa P, Némecek V, Razavi H, Razavi-Shearer D, Chlibek R, §per| J.Cent Eur J Public Health. 2019
Jun;27(2):93-98. doi: 10.21101/cejph.a5350.PMID: 31241282
16.

METAANALYZY

17. Efficacy and safety of direct-acting antivirals-based antiviral therapies for hepatitis C virus patients with stage 4-
5 chronic kidney disease: a meta-analysis. Li T, Qu Y, Guo Y, Wang Y, Wang L.Liver Int. 2017 Jul;37(7):974-981. doi:
10.1111/liv.13336. Epub 2017 Jan 2.PMID: 27943605

RCT

18. Rationale, design, and methodology of a trial evaluating three models of care for HCV treatment among injection drug
users on opioid agonist therapy. Akiyama MJ, Agyemang L, Arnsten JH, Heo M, Norton BL, Schackman BR, Linas BP,
Litwin AH.BMC Infect Dis. 2018 Feb 9;18(1):74. doi: 10.1186/s12879-018-2964-5.PMID: 29426304 (150 osob)

19. Elbasvir-Grazoprevir to Treat Hepatitis C Virus Infection in Persons Receiving Opioid Agonist Therapy: A Randomized
Trial. Dore GJ, Altice F, Litwin AH, Dalgard O, Gane EJ, Shibolet O, Luetkemeyer A, Nahass R, Peng CY, Conway B, Grebely
J, Howe AY, Gendrano IN, Chen E, Huang HC, Dutko FJ, Nickle DC, Nguyen BY, Wahl J, Barr E, Robertson MN, Platt HL;
C-EDGE CO-STAR Study Group.Ann Intern Med. 2016 Nov 1;165(9):625-634. doi: 10.7326/M16-0816. Epub 2016 Aug
9.PMID: 27537841 (301 osob)

KOHORTOVE STUDIE

1. Interferon-free antiviral treatment in B-cell lymphoproliferative disorders associated with hepatitis C virus
infection.Arcaini L, Besson C, Frigeni M, Fontaine H, Goldaniga M, Casato M, Visentini M, Torres HA, Loustaud-Ratti V,
Peveling-Oberhag J, Fabris P, Rossotti R, Zaja F, Rigacci L, Rattotti S, Bruno R, Merli M, Dorival C, Alric L, Jaccard A, Pol
S, Carrat F, Ferretti VV, Visco C, Hermine O.Blood. 2016 Nov 24;128(21):2527-2532. doi: 10.1182/blood-2016-05-714667.
Epub 2016 Sep 7.

2. Interferon-free compared to interferon-based antiviral regimens as first-line therapy for B-cell lymphoproliferative
disorders associated with hepatitis C virus infection. Frigeni M, et al. Leukemia. 2020. PMID: 31836855

3. Direct Acting Antiviral Agents in Korean Patients with Chronic Hepatitis C and Hemopbhilia Who Are Treatment-Naive or
Treatment-Experienced. Lee HW, Yoo KY, Won JW, Kim HJ.Gut Liver. 2017 Sep 15;11(5):721-727. doi:
10.5009/gnl17209.PMID: 28874040 (30 osob)

4.  Elbasvir/Grazoprevir for Patients With Hepatitis C Virus Infection and Inherited Blood Disorders: A Phase Il Study.
Hézode C, Colombo M, Bourliere M, Spengler U, Ben-Ari Z, Strasser S, Lee WM, Morgan L, Qiu J, Hwang P, Robertson
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27043826/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31890461/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27442053/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27442053/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28256747/

5.
Xiao H, Chen J, Wang J, Li J, Yang F, Lu H.Medicine (Baltimore). 2019 Jul;98(30):e16524. doi:
10.1097/MD.0000000000016524.PMID: 31348267 (12 osob)
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M, Nguyen BY, Barr E, Wahl J, Haber B, Chase R, Talwani R, Marco VD; C-EDGE IBLD Study Investigators.Hepatology.
2017 Sep;66(3):736-745. doi: 10.1002/hep.29139. Epub 2017 Jul 20.PMID: 28256747 (159 osob)
Antiviral therapy for HCV in hemophilia A patients with HIV-1 co-infection.

Improvement of insulin sensitivity in diabetic and non diabetic patients with chronic hepatitis C treated
with direct antiviral agents. Gualerzi A, Bellan M, Smirne C, Tran Minh M, Rigamonti C, Burlone ME, Bonometti R, Bianco
S, Re A, Favretto S, Bellomo G, Minisini R, Carnevale Schianca GP, Pirisi M.PLoS One. 2018 Dec 20;13(12):€0209216. doi:
10.1371/journal.pone.0209216. eCollection 2018.PMID: 3057171 (82 osob)

Sustained virological response to hepatitis C treatment decreases the incidence of complications associated
with type 2 diabetes. Li J, Gordon SC, Rupp LB, Zhang T, Trudeau S, Holmberg SD, Moorman AC, Spradling PR, Teshale
EH, Boscarino JA, Schmidt MA, Daida YG, Lu M; CHeCS Investigators.Aliment Pharmacol Ther. 2019 Mar;49(5):599-608.
doi: 10.1111/apt.15102. Epub 2019 Jan 16.PMID: 30650468 Free PMC article. Clinical Trial. (retrospektivni observacni
studie, 1395 osob)

Glycemic Control after Initiating Direct-Acting Antiviral Agents in Patients with Hepatitis C Virus
and Type 2 Diabetes Mellitus Using the United States Integrated Healthcare System. Wong AH, Sie J, Chen A, Gunawan
B, Chung J, Rashid N.J Res Pharm Pract. 2020 Mar 28;9(1):16-23. doi: 10.4103/jrpp.JRPP_19_110. eCollection 2020 Jan-
Mar.PMID: 32489956 (retrospektivni observacni studie, 996 osob)

Direct-acting antiviral therapy slows kidney function decline in patients with Hepatitis C virus infection and chronic
kidney disease. Sise ME, et al. Kidney Int. 2020. PMID: 31337501 (1178 osob)

Hepatitis C therapy with direct antiviral agents in patients with advanced chronic kidney disease: real-world experience
of the German Hepatitis C-Registry (Deutsches Hepatitis C-Register). Wiegand J, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2019. PMID: 31589184 (5733 osob)

Successful Treatment With Direct-Acting Antiviral Agents of Hepatitis C in Patients With End-
Stage Renal Disease and Kidney Transplant Recipients.

Ozer Etik D, Suna N, Ocal S, Selcuk H, Dagl U, Colak T, Hilmioglu F, Boyacioglu AS, Haberal M.Exp Clin Transplant. 2019

Feb;17(1

):52-58. doi: 10.6002/ect.2018.0095. (retrospektivné-prospektivni studie, 30 léCenych osob, 4735 osob pouzito

k hodnoceni epidemiologickych a klinickych parametrd).

12.

13.

14.

15.

16.

A Birth-cohort testing intervention identified hepatitis c virus infection among patients with few identified risks: a cross-
sectional study. Southern WN, Norton B, Steinman M, DeLuca J, Drainoni ML, Smith BD, Litwin AH.BMC Infect Dis. 2015
Dec 1;15:553. doi: 10.1186/512879-015-1283-3.PMID: 26626449 (vékova kohorta narozena v USA 1945-1965)
Knowledge about Hepatitis C Virus Infection and Acceptability of Testing in the 1945-1965 Birth Cohort (Baby Boomers)
Presenting to a Large Urban Emergency Department: A Pilot Study. Allison WE, Chiang W, Rubin A, Oshva L, Carmody
EJ Emerg Med. 2016 Jun;50(6):825-831.e2. doi: 10.1016/jjemermed.2016.02.001. Epub 2016 Mar
4 PMID: 26954104 vékova kohorta narozena v USA 1945-1965)

Prevalence of hepatitis C virus in adult population in the Czech Republic - time for birth cohort screening. Chlibek R,
Smetana J, Sosovickova R, Gal P, Dite P, Stepanova V, Pliskova L, Plisek S.PLoS One. 2017 Apr 13;12(4):e0175525. doi:
10.1371/journal.pone.0175525. eCollection 2017.PMID: 28406947 (3000 osob)

Optimization strategies for HIV, hepatitis and syphilis testing in Infectious Disease Clinic and Dermatology Unit of
Modena: 7-year results of collaboration experience. Mandel VD, Di Tullio F, Rugge W, Coppini M, Mussini C, Pellacani G,
Borghi V.J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019 May;33(5):959-965. doi: 10.1111/jdv.15390.PMID: 30520146 (kohortova
studie, testovano 9154 osob)

MSM starting preexposure prophylaxis are at risk of hepatitis C virus infection.

Hoornenborg E, Achterbergh RCA, Schim van der Loeff MF, Davidovich U, Hogewoning A, de Vries HJC, Schinkel J, Prins M, van
de Laar TJW; Amsterdam PrEP Project team in the HIV Transmission Elimination AMsterdam Initiative, MOSAIC study group.AIDS.

2017 Jul

17;31(11):1603-1610. doi: 10.1097/QAD.0000000000001522.PMID: 28657964 (kohortova studie, 375 osob)

Klinickd otazka (PCC format) 2

P (Pacient, Problém) Injekéni uzivatelé drog

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Pocet pacientl/pripadu, které jste organizacné resil(a)?

Cca 250 lécenych osob

@
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Charakteristika pacientl/problému: Osoby s anamnézou uzivani drog, tj. osoby neuZivajici aktivné
drogy, véetné experimentatorl. Osoby na substitucni Ié¢bé. Osoby se znacnym mnoZstvim socialnich

Ty

problém0 bez domova, Zijicich v azylovych domech, squatech, nezaméstnani, poskytujici komercni
sexudlni sluzby.

Koncept: Opakované testovani — jedna se o skupinu vesmés s rizikem opakované expozice HCV.

Kontext: Testovani musi probihat ve vSech typech zafizeni, kterd poskytuji jakoukoliv podobu
péce/zachytu epidemiologicky nejrizikové;jsi skupiné osob s HCV.

Preference pacientll — testovani provadéné znamou osobou, spravné pouceni pred testem i po testu.

Klinicka otazka (PCC format) 3

P (Pacient, Problém) Specialisté na HCV infekce, odborné spolecnosti,
pldtci zdravotni péce

C (Koncept) Osvétova Cinnost, programy ¢asné diagnostiky

C (Kontext) Ceska republika

Koncept: HCV infekce je v CR naplni lékaid specialistd obor(i hepatogastroenterologie a infekéniho
|ékarstvi. LéCbua pFimo plsobicimi virostatiky (DAA) probihd na 22 specializovanych pracovistich
(centrech diagnostické skupiny HEP C). Pouze specialisté téchto center maji v soucasné dobé potiebné
zkusenosti a informace o moderni [é¢bé HCV infekce a proto jsou tito specialisté osobami schopnymi
poskytovat relevantni informace v ramci osvétovych kampani. Tyto je tfeba organizovat v ramci
stavajici legislativy a ve spolupraci s platci zdravotni péce. Cilova populace kampani je dvoji: a) odborna
verejnost b) laicka verejnost

Preference pacientll — srozumitelnost informace davajici jednoznacné doporuceni.

Védecké dlkazy Jednd se o neprimé dikazy, které v kombinaci se zkusenostmi a epidemiologickymi
udaji z CR, tvofi podklad pro aplikaci sou¢asnych védeckych poznatk( a doporuceni na éeské prostredi.

1. Awareness of Birth Cohort Hepatitis C Testing Recommendation Among Baby Boomers: An
Exploratory Survey Study. Pal V, Ahmed Y, Singh S, Bhairavarasu K, Oud L.South Med J. 2019
Mar;112(3):147-153. doi: 10.14423/SMJ.0000000000000946.PMID: 30830227 (metaanalyze 19
studii)

2. Hepatitis C: The beginning of the end-key elements for successful European and national
strategies to eliminate HCV in Europe. Papatheodoridis GV, Hatzakis A, Cholongitas E, Baptista-
Leite R, Baskozos I, Chhatwal J, Colombo M, Cortez-Pinto H, Craxi A, Goldberg D, Gore C, Kautz
A, Lazarus JV, Menddo L, Peck-Radosavljevic M, Razavi H, Schatz E, Tézin N, van Damme P,
Wedemeyer H, Yazdanpanah Y, Zuure F, Manns MP.J Viral Hepat. 2018 Mar;25 Suppl 1:6-17. doi:
10.1111/jvh.12875.PMID: 29508946 (review)

3. "Know More Hepatitis:" CDC's National Education Campaign to Increase Hepatitis C Testing
Among People Born Between 1945 and 1965.
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4. Jorgensen C, Carnes CA, Downs A.Public Health Rep. 2016 May-Jun;131 Suppl 2(Suppl 2):29-34.
doi: 10.1177/00333549161310S205.PMID: 2716865

V Praze dne 9.9. 2020  Prof. MUDr. Petr Urbanek,CSc.
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Formular tvorby expertniho dikazu: ORGANIZACE PECE VE
ZDRAVOTNICTVI

Klinicka otazka

1: Testovani a opakované testovani anti-HCV u vybranych skupin obyvatelstva.

2: Testovani, opakované testovani anti-HCV a odesldni na specializované pracovisté injekénich
uzivateld drog.

3: Osvétova ¢innost specialisti na HCV infekce

Jméno experta, véetné titul(: doc. MUDr. Viktor Mravcik, Ph.D.

Afiliace (véetné pozice): Narodni monitorovaci stiedisko pro drogy a zavislosti, Urad vlady CR

Typ pracovisté (akademické, ambulantni, nemocnicni, ...): Statni instituce — Vyzkum-monitoring

Klinickd otazka (PCC format) 2

P (Pacient, Problém) Injekéni uzivatelé drog

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

ZkusSenosti_experta / zddvodnéni role experta vtomto konsensu (relevantni zkusenosti klinické,
védecko-vyzkumné, procesni i z pozice pacienta atd.)

Doc. MUDr. Viktor Mravcik, Ph.D., je vedoucim Narodniho monitorovaciho stfediska pro drogy
a zavislosti (NMS). Odpovida za systém monitorovani drogové situace a hazardniho hrani v CR.
Vedoucim NMS je od jeho zfizeni v r. 2002. NMS je soucasti sité Reitox (narodnich monitorovacich
stfedisek zemi EU) koordinované Evropskym monitorovacim centrem pro drogy a drogovou zavislost
(EMCDDA).

Podili se jako expert na fadé mezinarodnich projektl v oblasti drogové politiky a monitorovani drogové
situace. Ma bohatou praxi ve vzdélavani kolegli ze zemi, které se ptipravuji na monitorovani drogové
situace podle standard(l Evropského monitorovaciho centra pro drogy a drogovou zavislost (EMCDDA),
nebo v této oblasti prohlubuji svoji kompetenci.

Vyucuje metodologii a drogovou epidemiologii na Klinice adiktologie 1. lékafské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze. Je vyzkumnym spolupracovnikem Narodniho Ustavu dusSevniho zdravi. Je ¢lenem
oborové rady doktorského studijnihio programu v adiktologii na 1. Iékarské fakulté Univerzity Karlovy
v Praze. Je ¢lenem vyboru Spoleénosti pro navykové nemoci CLS JEP od r. 2010,
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Je editorem a hlavnim autorem Vyro&nich zprav o stavu ve vécech drog v Ceské republice,
predkladanych kaZdoro¢né vliadé CR a EMCDDA. Je editorem a hlavnim autorem Vyroénich zprav
o hazardnim hrani predkladanych kazidoroéné vladé CR. Je (spolu)autorem nebo editorem cca 200
Casopiseckych a kniznich publikaci zaméfenych na epidemiologii uZivani ndvykovych latek a zavislosti,

Expertni dlikazy
Pocet pacient(/pfipadd, které jste organizacné resil(a)?

Z pozice vedouciho Narodniho monitorovaciho stfediska pro drogy a zavislosti ma na starost sbér dat
o klientech adiktologickych sluzeb, o adiktologickych sluzbach, véetné nizkoprahovych harm reduction
sluZeb a prevenci infekénich onemocnéni u uZivatel( drog. Podili se na koordinaci adiktologické péce
v CR, definici modelu financovani adiktologickych sluzeb atd.

Mimo jiné byl &lenem Gzkého vyzkumného tymu Projektu analyzy dopadd nové drogové legislativy v CR
(PAD) v letech 1999-2001, pracovni skupiny vlady a parlamentu pfipravujici legislativni zmény
umo?ziujici 1é¢bu konopim v CRv letech 2011-2013 nebo hlavnim Fesitelem vladni studie o zdravotnich
a socialnich dGsledcich hazardnich her v Ceské republice v letech 2013-2014. V letech 2014 a% 2019 byl
hlavnim feSitelem projektu AZV Kohorta Zen uZivajicich metamfetamin, heroin a Zen v opidtové
substituci béhem téhotenstvi: neonatalni a dlouhodobé nasledky pro dité (16-28157A).

Charakteristika pacientd/problému:

Drogové zavislé osoby v péci adiktologickych sluzeb vsech typu a Urovni (nizkoprahové i vysokoprahové
zafizeni, ambulantni i rezidencni, statni i nestatni, abstinenc¢né orientované i harm-reduction...).

Koncept:

V zavislosti na typu konkrétniho zatizeni péce o drogové zavislé se na testovdni budou ucastnit
zdravotnicti pracovnici, ale v ramci legislativné definovanych moznosti i kvalifikovani nezdravotnicti
pracovnici socidlnich sluzeb (napft. pfi pouziti RDT pouzivajicich sliny).

Pouzito bude opakované testovani v intervalu minimdalné 1 rok, protoZze osoby uzivajici drogy véetné
pacientd a klientd adiktologickych sluzeb patfi do vysoce rizikové populace, u které dochazi
k opakované expozici HCV a v pfipadé uspésné absolvované l1écby VHC ke zvyseni rizika reinfekce HCV.

Kontext:

V pfipadé péce o populaci osob uZivajicich drogy (PWID) bude testovani provadéno za definovanych
podminek a pravidel pro testovani i v zafizenich neziskovych organizaci a spolecnosti (K-centra,
odvykaci komunity, nadacni zafizeni apod.) V pfipadé testovani (a péce) o osby ve vykonu trestu odnéti
svobody (VTOS) bude systém kopirovat zafizeni a systém zdravotni péce v ramci Vézeriské sluzby.

V CR v soucasnosti existuje 250 a7 300 adiktologickych programi réiznych typd, z nich je cca 100
program( nizkoprahovych (kontaktni centra, terénni programy), které jsou hlavnimi nositeli intervenci
prevence infekci mezi PWID (vyménné programy jehel a stfikacek, testovani, informace atd.). 60-80
programU vice ¢ méné pravidelné testuje na paletu infekénich onemocnéni (HIV, VHC, syfilis, pfipadné
VHB), pfedevsim RDT.

Preference pacient(
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Navstéva lékare ve skupiné a v doprovodu pracovnika adiktologického programu ¢i peera, ¢asova
variabilita ndvstévy lékare, osobni nestigmatizujici nediskriminacéni ptistup, neinvazivni testovani
v tésné vazbé na okamzité zahajeni 1é¢by, minimum navstév béhem lécby a za Ucelem zhodnoceni
efektu [éCby, minimum administrativnich bariér.

V Praze dne 9.9. 2020 Doc. MUDr. V. Mravcik, Ph.D.
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Formular tvorby expertniho dikazu: ORGANIZACE PECE VE

ZDRAVOTNICTVI

Klinicka otazka

1: Testovani a opakované testovani anti-HCV u

2: Testovani, opakované testovani anti-HCV
uzivatel drog.

3: Osvétova ¢innost specialisti na HCV infekce

vybranych skupin obyvatelstva.

a odeslani na specializované pracovisté injekénich

Jméno experta, véetné titul&: doc. MUDT. Jan Sperl, CSc.

Afiliace (v¢etné pozice): Klinika hepatogastroenterologie IKEM

Typ pracovisté (akademické, ambulantni, nemocnicni, ...): Univerzitni nemocnice — klinika

Klinickd otazka (PCC format) 1

P (Pacient, Problém)

C (Koncept)
C (Kontext)

ZkusSenosti experta

Dle véku,

dle  komorbidit  (poruchy  sraZlivosti  krve,
lymfoproliferativni a  zhoubnd hematologicka
onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu, sexudlné
prenosné a kozni nemoci),

pfi zahdjeni dispenzarizace pro onemocnéni ledvin
a pfi vstupu do programu nahrady funkce ledvin,
téhotné Zeny

Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV
Klinické prostiedi v Ceské republice

e 30 let systematické prace na poli virovych hepatitid
e Habilitacni prace na téma virové hepatitidy u imunosuprimovanych pacientd
e 17 publikaci s impakt faktorem na téma Ié¢ba hepatitidy C

e 2 grantové projekty na téma HCV infekce

Expertni dlikazy

Pocet pacient(/pripadd, které jste organizacné resil(a)?

Cca 1000 lécenych osob celkem

Charakteristika pacient(/problému:
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Pohlavi, vék, etnicky pGvod — z pohledu HCV infekce irelevantni Udaje u osob narozenych v CR, zvaZit
testovani imigrantl ze zemi s vysokou prevalenci HCV.

Osobni anamnéza — 1. osoby s trvale nebo prechodné vyssi hodnotou ALT. 2. Osoby s normalnim ALT
ale srizikovym faktorem v anamnéze: i.v. aplikace drogy i jednorazova, kradtkodoba hemodialyza,
neodborna tetovaz, sexudlni promiskuita, osoby s prenosem infekce transfuzni cestou, osoby
s HIV/HCV koinfekci, osoby s koagulaénimi poruchami (hemofilie apod.) a lymfoproliferativnimi
onemocnénimi, osoby s diabetem mellitem Il. typu.

Koncept: Testovani anti-HCV v zdvislosti na charakteristikach testované populace jednordzové ci
opakované.

Jednorazové testovani — 1. Osoby s rizikovym faktorem v anamnéze v rlizné vzdalené minulosti, ktery
trval nejméné jednou ale nyni jiz expozice riziku neni (i.v. drogy, sexualni promiskuita, hemodialyza
apod. 2. osoby s chronickym onemocnénim, u kterého byla popsana vyssi prevalence HCV infekce nez
v béZiné populaci (DM2, hemofilie, revmatickd onemocnéni). 3. osoby lécené krvi nebo krevnimi
derivaty pred rokem 1992

Opakované testovani cilové skupiny testovani, u kterych je vysoké riziko opakované expozice HCV i po
provedeni prvniho testovani. Napr. osoby v substitucni [éCbé zavislosti, osoby ve vykonu trestu odnéti
svobody apod.

Kontext: Testovani bude provddéno ve zdravotnickych zatizenich majicich klicové postaveni v systému
péce o cilovou populaci. Vyznamnou roli v testovani béiné populace by méli mit Iékafi prvniho
kontaktu zejména VPL a gynekologové. V testovani uzivatell drog by méla mit rozhodujici Ulohu
Kontaktni centra.

Preference pacientl — neinvazivni vySetfovani, jednoducha a kratkodoba lécba s vysokou ucinnosti.
Rychlé zahajeni IéCby po prokazani infekce, nejlépe pfi prvni ndvstéveé v centru

Klinickd otazka (PCC format) 2

P (Pacient, Problém) Injekéni uZivatelé drog

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Expertni dlkazy

Pocet pacientl/pripadu, které jste organizacné resil(a)?

Osoby infikované cestou uZivani drog (PWID), osoby na substitucni terapii opiatové zavislosti,
Cca 300

Charakteristika pacient(/problému: Zakladni charakteristika pacientd je nestabilita z pohledu
zaméstnani, mista bydlisté i nazoru na lécbu, netrpélivost a nedlvéra ve vétSinovou spolecnost.
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Dostanou-li Ié¢bu okam?Zité po stanoveni diagnozy, ziskavaji davéru a Ié¢bu dokondi. Nejlepsi adherenci
k [é¢bé maiji ti, ktefi jsou na kontroly doprovazeni pracovniky kontaktnich center. Nedostavi-li se na
kontrolu, je nutno je telefonicky kontaktovat a obvykle dorazi dalsi den. Je nutno tolerovat jejich
nedochvilnost a odbéry krve u nich provadét i béhem dne.

Koncept: Centra by méla pacienty pfijimat jiz na zdkladé pozitivniho testu v K-centru bez vyzadovani
laboratorni konfirmace. Pro 1éCbu PIWD pacientd je nutné zména organizace prace v centru. Nutné je
provadéni odbérd krve i béhem dne a tolerance nedochvilnosti. To ovSiem znamenad, Ze musi byt
k dispozici |ékat, ktery kontrolu provede i mimo své ordinacni hodiny. Pro zahajeni l1écby je idedlni
systém all-in one, zahrnujici vySetteni laboratorni véetné potvrzeni virémie, vySetieni tuhosti jater
a vydani lékl v jeden den.

Kontext: V pripadé péce o populaci osob uZivajicich drogy (PWID) bude testovani provadéno za
definovanych podminek a pravidel pro testovani i v zafizenich neziskovych organizaci a spole¢nosti (K-
centra, odvykaci komunity, nadacni zafizeni apod.) V pfipadé testovani (a péce) o osby ve vykonu
trestu odnéti svobody (VTOS) bude systém kopirovat zafizeni a systém zdravotni péce v ramci
Vézeniské sluzby.

Preference pacient(:

Zahdjeni lécby rychle po stanoveni diagnézy, pokud mozno pfi prvni navstévé v centru. Vynechani
invazivnich vySetreni (biopsie jater). Kratka l1é¢ba DAA, nikoliv interferonovym rezimem. Pro udrzeni
dlvéry pacientl je dulezité, aby jim nikdo z personalu nevydital jejich minulost a nedaval najevo, Ze si
|é€bu nezaslouzi.

Klinickd otazka (PCC format) 3

P (Pacient, Problém) Specialisté na HCV infekce, odborné spolecnosti,
platci zdravotni péce

C (Koncept) Osvétova ¢innost, programy ¢asné diagnostiky

C (Kontext) Ceska republika

Koncept: HCV infekce je v CR naplni lékaf( specialistll obor hepatogastroenterologie a infekéniho
|ékarstvi. Lécbua pfimo pulsobicimi virostatiky (DAA) probihd na 22 specializovanych pracovistich
(centrech diagnostické skupiny HEP C). Pouze specialisté téchto center maji v soucasné dobé potiebné
zkuSenosti a informace o moderni [é¢bé HCV infekce, a proto jsou tito specialisté osobami schopnymi
poskytovat relevantni informace v ramci osvétovych kampani. Tyto je tfeba organizovat v ramci
stavajici legislativy a ve spolupraci s platci zdravotni péce. Cilova populace kampani je dvoji: a) odborna
verejnost b) laickd verejnost

Preference pacientll — srozumitelnost informace davajici jednoznaéné doporuceni

V Praze dne 9.9.2020 doc. MUDr. J. Sperl,CSc.

286

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Formular tvorby expertniho dikazu: ORGANIZACE PECE VE
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Klinicka otazka

1: Testovani a opakované testovani anti-HCV u vybranych skupin obyvatelstva.

2: Testovani, opakované testovani anti-HCV a odesldni na specializované pracovisté injekénich
uzivatel drog.

3: Osvétova ¢innost specialisti na HCV infekce

IJméno experta, véetné titul: prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

Afiliace (v¢éetné pozice): Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno

Typ pracovisté (akademické, ambulantni, nemocnicni, ...): Univerzitni nemocnice — klinika

Expertni zkuSenosti a dikazy

Klinickd otazka (PCC format) 1

P (Pacient, Problém) Dle véku,
dle  komorbidit  (poruchy  sradZlivosti  krve,
lymfoproliferativni a  zhoubnd hematologicka
onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu, sexudlné
prenosné a koZni nemoci),
pfi zahdjeni dispenzarizace pro onemocnéni ledvin
a pfi vstupu do programu nahrady funkce ledvin,
téhotné Zeny

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

ZkusSenosti experta

e 35 |et systematické prace na poli virovych hepatitid B a C, co se tyce diagnostiky a I1écby
e Titul kandidata véd po obhdjeni prace Vzdjemny vztah autoimunitnich hepatitid a chronické virové
hepatitidy C— 1996

e Habilitace. Téma: Soucasné moznosti 1écby chronickych virovych hepatitid B a C-2003.
e 1 monografie na téma virové hepatitidy A-D

e 5 grantovych projektl na téma terapie HCV infekce

e Hlavni resitel 51 mezinarodnich klinickych studii zamérenych na lécbu chronickych hepatitid Ba C
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Expertni dikazy

Pocet pacient(/pripadd, které jste organizacné resil(a)?
Zhruba 1500 pacientt s chronickou hepatitidou C
Charakteristika pacientl/problému:

Pohlavi, vék, etnicky pivod — pfedmétem grantovych projektd a klinickych studii bylo i zastoupeni
jednotlivych pohlavi, srovnani Gc¢innosti Iééby u muzl a Zen, Géast i v projektu zkoumajicich prevalenci
chronické infekce HCV u romského etnika v Brné

Osobni anamnéza — osoby s pfenosem infekce transfuzni cestou, osoby s HIV/HCV a HCV/HBV
koinfekci, osoby s koagulacnimi poruchami (hemofilie A), osoby s diabetem mellitem Il. typu,
extrahepatalni projevy infekce HCV (smiSend kryoglobulinémie, B-bb. lymfom, membranoproliferativni
glomerulonefritida), predchozi 1é¢ba pegylovanym interferonem a ribavirinem, pacienti
s kompenzovanou a dekompenzovanou jaterni cirhdzou, s hepatocelularnim karcinomem

Koncept: specifikace konceptu organizace ZP (pf. zastoupeni zdravotnickych pracovnikd)
Testovani anti-HCV v zdvislosti na charakteristikach testované populace jednorazoveé ¢i opakované.

Jednordazové testovani—vsechny cilové skupiny, u kterych je riziko pfenosu HCV predpokladano v rizné
vzdalené minulosti (tj. vanamnéze) bez nasledovného opakovdni expozice tomuto riziku. Napf.
hemofilici, diabetici Il. Typu, se zndmou transfuzi krve pred rokem 1992, s predpokladanou transfuzi
krve pred rokem 1992 —operacni zakroky

Opakované testovani cilové skupiny testovani, u kterych je vysoké riziko opakované expozice HCV i po
provedeni prvniho testovani. Napr. osoby v substitucni [éCbé zavislosti, osoby ve vykonu trestu odnéti
svobody, aktivni intravendzni uzivatelé drog, MSM, alkoholici apod.

Kontext: specifikace typu zdravotnického zatizeni, zdravotnického systému v CR, atd.

Testovani bude provadéno ve zdravotnickych zatizenich majicich klicové postaveni v systému péce
o cilovou populaci.

Preference pacientl — kratké a neinvazivni vysetfovani, rychlé zahajeni lécby, jednoducha a kratkodoba
|é¢ba s vysokou ucinnosti.

Klinickd otazka (PCC format) 2

P (Pacient, Problém) Injekéni uzivatelé drog

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

ZkusSenosti experta

Diagnostika a lIéCba intravendznich uZivateld drog v ambulanci Kliniky infekénich chorob FN Brno.
Terénni prace v K-centrech — edukace terénnich pracovnikd a uZivatell drog. Edukace pracovniki
a klientd metadonového centra v Brné.

288
Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

Expertni dliikazy

Pocet pacient(/pfipadd, které jste organizacné resil(a)?

Asi 500

Osoby infikované cestou uzivani drog (PWID), osoby na substitucni terapii opidtové zavislosti,

Charakteristika pacientd/problému: Pfevaha mladsich muzl, v poslednich 10 letech patrné starnuti
populace IDU. VétSinou nezaméstnani nebo jen pfilezitostné zaméstnani. Minimum s dlouhodobych
partnerskych vztazich, c¢asty i abuzus alkoholu, c¢asté recidivy zdavislosti, opakované pobyty
v ndpravnych zatizenich. Casté problémy s bydlenim, exekuce, dluhy.

Koncept: Pravidelné kontroly klientd metadonového centra — nejlépe 1x za pul roku, pusobeni
infektologa-hepatologa pfimo v K —centru. SdruZit co nejvice vysetieni pred |é¢bou chronické infekce
HCV — prikaz anti-HCV, HCV RNA, elastografie jater pfi jedné navstévé.

Kontext:

V pripadé péce o populaci osob uZivajicich drogy (PWID) bude testovani provadéno za definovanych
podminek a pravidel pro testovani i v zafizenich neziskovych organizaci a spolecnosti (K-centra,
odvykaci komunity, nadacni zafizeni apod.) V pfipadé testovani (a péce) o oosby ve vykonu trestu
odnéti svobody (VTOS) bude systém kopirovat zatizeni a systém zdravotni péce v ramci Vézeriské
sluzby.

Preference pacientll — vyZzadovani alesporn zakladni spoluprace s klienty, co se tyce frekvence navstév,
pravdépodobné adherence s Ié¢bou apod.

Klinickd otazka (PCC format) 3

P (Pacient, Problém) Specialisté na HCV infekce, odborné spolecnosti,
platci zdravotni péce

C (Koncept) Osvétova ¢innost, programy ¢asné diagnostiky

C (Kontext) Ceska republika

ZkuSenosti experta / Celozivotni prace na Klinice infekénich chorob FN Brno (od roku 1985), od roku
1988 prace v ambulantni ¢asti kliniky, Ucast v klinickych studii s vétSinou Iékl, které byly nasledné
schvaleny pro Ié¢bu chronickych hepatitid B a C

Expertni diikazy
Pocet pacientl/pripadd, které jste organizacné resil(a)? 1500
Viz Klinicka otazka 1

Charakteristika pacientd/problému: pohlavi, vék, etnicky plvod, osobni anamnéza, popf. rodinna
a socialni anamnéza je-li relevantni, atd. osoby s pfenosem infekce transfuzni cestou, osoby s HIV/HCV
a HCV/HBV koinfekci, osoby s koagula¢nimi poruchami (hemofilie A), osoby s diabetem mellitem II.
typu, extrahepatdlni projevy infekce HCV (smiSend kryoglobulinémie, B-bb. lymfom,
membranoproliferativni  glomerulonefritida), predchozi |ééba pegylovanym interferonem
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a ribavirinem, pacienti s kompenzovanou a dekompenzovanou jaterni cirhdzou, s hepatoceluladrnim
karcinomem

Viz Klinicka otazka 1
Koncept:

HCV infekce je v CR naplni IékaF specialistl obord hepatogastroenterologie a infekéniho lékafstvi.
Lécba pfimo plsobicimi virostatiky (DAA) probiha na 22 specializovanych pracovistich (centrech
diagnostické skupiny HEP C). Pouze specialisté téchto center maji v soucasné dobé pottebné zkusenosti
a informace o moderni Ié¢bé HCV infekce a proto jsou tito specialisté osobami schopnymi poskytovat
relevantni informace v rdmci osvétovych kampani. Tyto je tfeba organizovat v rdmci stavajici legislativy
a ve spoluprdci s platci zdravotni péce. Cilova populace kampani je dvoji: a) odborna verejnost b) laicka
vefejnost

Preference pacient( srozumitelnost informace ddvajici jednoznaéné doporuceni

V Praze dne 9.9.2020 Prof. MUDr. P. Husa, CSc.
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Formular tvorby expertniho dikazu: ORGANIZACE PECE VE

ZDRAVOTNICTVI

Klinicka otazka

1: Testovani a opakované testovani anti-HCV u

2: Testovani, opakované testovani anti-HCV
uzivatel drog.

3: Osvétova ¢innost specialisti na HCV infekce

vybranych skupin obyvatelstva.

a odeslani na specializované pracovisté injekénich

IJméno experta, véetné titull: MUDr. Sona Frarnkova, Ph.D.

Afiliace (vcéetné pozice): IKEM, Klinika hepatoga

stroenterologie, |ékar

Typ pracovisté (akademické, ambulantni, nemocnicni, ...): Nemocnice

Expertni zkuSenosti a dikazy

Klinickd otazka (PCC format) 1

P (Pacient, Problém)

C (Koncept)
C (Kontext)

ZkusSenosti experta

Dle véku,

dle  komorbidit  (poruchy  sradZlivosti  krve,
lymfoproliferativni a  zhoubnd hematologicka
onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu, sexualné
prenosné a koZni nemoci),

pfi zahdjeni dispenzarizace pro onemocnéni ledvin
a pfi vstupu do programu nahrady funkce ledvin,
téhotné Zeny

Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV
Klinické prostiedi v Ceské republice

e 19 let systematické prace na poli virovych hepatitid

e  Ph.D. v oboru Biochemie a patobiochemie po obhajeni these na téma HCV infekce
e Zaposlednich 5 let 6 impaktovanych publikaci (autor a spoluautor) na téma HCV
e Spoluresitel grantového projektu na téma HCV infekce

Expertni dlkazy

Pocet pacientl/pripadu, které jste organizacné resil(a)?

Cca 1700 lécenych osob
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Charakteristika pacientl/problému:
Pohlavi, vék, etnicky pavod — z pohledu HCV infekce nepodstatné udaje

Osobni anamnéza — osoby po orgdnovych transplantacich, chronicky dialyzované, imunosuprimovani
pacienti, pacienti s extrahepatalnimi manifestacemi HCV, pacienti se zavainymi psychiatrickymi
komorbiditami a s anamnézou abusu drog

Koncept: specifikace konceptu organizace ZP (pF. zastoupeni zdravotnickych pracovnikd)
Testovani anti-HCV v zavislosti na charakteristikach testované populace jednorazoveé ¢i opakované.

Jednorazové testovan — skupiny pacientd v riziku prenosu infekce v minulosti adekvatné v souladu
s doporucenimi

Opakované testovani pacienti z rizikovych skupin, u kterych riziko trvd, pfedevsim uZzivatelé drog,
osoby bez domova, s psychiatrickymi komorbiditami, osoby véznéné, atd.

Kontext: specifikace typu zdravotnického zafizeni, zdravotnického systému v CR, atd.

Testovani bude provadéno ve zdravotnickych zafizenich, ktera poskytuji protivirovou lIé¢bu HCV nebo
péci jednotlivym cilovym skupindm osob.

Preference pacientll — rychld navaznost diagnostika — |é¢ba, neinvazivni diagnostika, rychla a vysoce
ucinnad terapie

Klinickd otazka (PCC format) 2

P (Pacient, Problém) Injekéni uzivatelé drog

C (Koncept) Testovani anti-HCV, opakované testovani anti-HCV,
typ pracovisté pro testovani a lécbu

C (Kontext) Klinické prostiedi v Ceské republice

Expertni dlikazy

Pocet pacientl/pripadd, které jste organizacné resil(a)?
900

Charakteristika pacientd/problému:

Mladi muzi i Zeny, vyssi zastoupeni romského etnika, osoby s nestabilnim bydlenim a nizkou Urovni
vzdélani.

Koncept:

Rychlad ndvaznost diagnostika — |é€ba, spoluprace se socidlnimi pracovniky a adiktology je nezbytnou
soucasti.

292

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — L y p
Evropsky socialni fond ‘ ’ AZ\/ { R e '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV

T8l CeSKE REPUBLIKY

Operacni program Zaméstnanost

Kontext:

Vyhledavani pacientll sanamnézou drogové zavislosti obvykle probiha v nizkoprahovych sluzbach
(K centra, terénni programy), nasledné jsou referovani k |é¢bé do centra, které poskytuje [écbu HCV.

Preference pacient(:

Rychla reference k 1é¢bé, vitana podpora socidlnich pracovnik( a terapeutg.

Klinicka otazka (PCC format) 3

P (Pacient, Problém) Specialisté na HCV infekce, odborné spolecnosti,
pldtci zdravotni péce

C (Koncept) Osvétova Cinnost, programy ¢asné diagnostiky

C (Kontext) Ceska republika

Expertni dlkazy

Koncept:

HCV infekci 1é¢ v CR vyhradné gastroenterologové a infektologové, |é¢ba DAA probihd ve
specializovanych centrech, kterych je t.¢. 22 napfic republikou. Lékafi, ktefi o pacienty pecuiji, jsou tak
jedini, ktefi s [é¢bou maji adekvatni zkusenost a jsou, na zakladé svych odbornych znalosti a zkuSenosti,
schopni poskytovat informace a edukaci v rdmci kampani. VSechna osvétova cinnost ma byt vedena
v soucinnosti odbornych organizaci, Iékard center a platcl zdravotni péce. Edukaéni kampané maji cilit
na odbornou verejnost, tedy lékare, ktefi pacienty vyhledavaji a k Ié¢bé posilaji, tak na lékare, ktefi
maji v péci pacienty po Uspésné |éCbé s pokrocilym onemocnénim jater. Kampané maji byt rovnéz
zaméreny na laickou vefejnost a informovat o moZnostech infekce, rizicich, kterda HCV pfinasi,
a zejména maji byt zaméreny na destigmatizaci osob s HCV infekci.

Kontext:

Preference pacientll jasna a jednoducha doporuceni motivujici pacienta k ¢asné [écbé, destigmatizace
0sob s hepatitidou C

V Praze dne 9.9.202 MUDr. S. Frankova, Ph.D.

293

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . ye
Evropsky socialni fond ‘E’AZ\/ ( R re . MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
v. S l [ ;Z
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY IS
N AGHNTURA PO ZORAVOISCY VKA CESE REPUKY

Priloha C.

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma

Jméno:

PFijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [ autord oponent [ jina (doplite).................

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencialni stfet zajma?2?

[ ano (podrobnosti nize) [ ne

Popis moZného konfliktu z&jmu:°

aa Oznacte krizkem, pokud jste oznacili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencidlni konflikt zajm (viz nize).
bb 7de by mély byt deklarovény a popsdny veskeré sou¢asné nebo minulé afiliace a/nebo jina U¢ast a spoluprace s organizaci
Ci subjektem, ktery ma zajem na vysledcich pfipravy Klinického doporuceného postupu, jez by mohly vést ke skutecnému
nebo potencidlnimu stfetu zajm a ovlivnéni klicovych doporuceni formulovanych v doporuc¢eném postupu (véetné pasobeni
jako resitel ve studiich vyuZitych jako dikazy vyuZitelné pfi vytvareni doporuceni v Klinickém doporu¢eném postupu). Mély
by byt deklarovany potencidlni konflikty, i v pfipadé, Ze jste si jisti, Ze vas usudek a ndzory nejsou ovlivnény.
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Priloha D

Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost (Collaboration, 2009; Li¢enik et al., 2013)

Klinicka otazka 1 aZz 10 Doporuceny postup | Doporuceny postup Doporuceny
¢.1 ¢.2 postup ¢. 3
1. WHO guidelines on hepatitis B
and C testing, 2017
2. Guidelines for the care and
Ano Ano Ano
treatment of persons diagnosed
Ne Ne Ne
with chronic hepatitis C virus
] ] Nevim Nevim Nevim
infection, 2018
3. EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C, 2018
Celkové vzato, diikazy byly ° ° °
validni
O O O
O O O
Vzhledem k vyhledavaci strategii ® ® °
je riziko, Ze byly opomenuty
- .y O O O
relevantni dikazy, nizké
O O O
Kritéria pro vyhledavani diikaz( ° ° °
jsou explicitni
O O O
O O O
Prosttedi a protokoly vybranych ° ° °
studii odpovidaji zdravotni otazce
O O O
O O O
Vysledky byly klinicky silné (napft. ° ° °
trvani celkového
bezpfiznakového preziti mize O O O
byt povaZovano za pfilis slaby O O O

295

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Narodni portal
Q klinickych doporu¢enych postupt

Projekt: Klinické doporucené postupy

Registracni ¢islo: CZ2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

pebidnee o (BAZV CR CF BTt 77/ 1y
dikaz v porovnani s celkovym
prezitim)
Kritéria pouzita pro hodnoceni
kvality a validity vybranych studii ° ° °
jsou uvedena odpovidajicim
zpusobem (typ studii, metody O O O
randomizace, udrZeni pacient( O O O
ve skupindach atd.)
Riziko uvedeni neobjektivnich ° ° °
dlkazl je nizké
O O O
O O O
Vysledky byly povazovany za
klinicky silné (napf. trvani ° ° °
celkového bezptiznakového
preZiti mUZe byt povaZovano za O O O
prilis slaby dlikaz v porovnani O O O
s celkovym prezitim)
Kdyz byla provadéna
metaanalyza, statistické analyzy ° ° °
byly odpovidajici. Byla O O O
analyzovana senzitivita a O O O
testovana heterogenita.
Koherence mezi diikazy ° ° °
a doporucenimi
O O O
O O O
Dulkazy byly pfimé. Pacienti a ® ® ®
intervence ve studiich byli
srovnatelné s témi, na které byla O O O
zamérena doporuceni o o o
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EvmpSké uni~e' 1 = ~ l/ a MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI /-
e (EIALY CR CE b Uzis
Zavéry byly podpotreny daty nebo
analyzami; vysledky se shodovaly ° ° °
mezi studiemi. Pokud existoval O O O
nesoulad v datech, bylo O O O
provedeno a uvedeno posouzeni
Zavery jsou klinicky relevantni. ° ° °
(Statistickd vyznamnost ne vzdy
A , O O O
znamena klinickou vyznamnost)
O O O
Zavéry vyvozené z dat ukazuji na ° ° °
Uc¢innost/neucinnost intervence a
— e O O O
doporuceni je odpovidajicim
zpUsobem napsano o o o
Existuje zdlvodnéni pro ° ° °
doporuceni/nedoporudeni
. o - O O O
intervence i presto, Ze dukazy
jsou slabé o o o
Hierarchie sily dikazd je ° ° °
odpovidajicim zplsobem
, O O O
popsdna
O O O
Celkové vzato, védecka kvalita ° ° °
tohoto doporuceni
. o O O O
nepredstavuje riziko
neobjektivity o o o
Sila diikazd pfisuzovanych ° ° °
doporuceni je odpovidajicim
. . O O O
zplsobem popsédna a
zdlvodnéna o o o
Byla porovnana rizika s vyhodami ® ® ®
O O O
O O O
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