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k progresi onemocnéni mize dojit i poté. To plati i pro pouZzitf
zobrazovacich metod.

HBV DNA a HBsAg by mély byt kvantitativné monitorovany jednou
rocné a pokazdé, kdyz dojde k vyraznéjsimu vzestupu aktivity ALT nebo
hladiny HDV RNA. K relapstim infekce HBYV mUze dojit v pfipadé elimina-
ce infekce HDV. Na druhé strané byly popsany i pfipady vyznamného
poklesu hladiny HBsAg nebo Uplné vymizeni HBsAg po vymizeni HDV
RNA ze séra (3).

Které pacienty s CHD antivirové lécit?

m U vdech pacienttd s chronickou hepatitidou D by méla byt zvazena
antivirova lécba.

B U pacienta s dekompenzovanou cirhézou by méla byt zvéZzena
moznost transplantace jater.

B Pacienti s HCC by méli byt posuzovani na individudini bazi, zda je
u nich antivirova lé¢ba indikovéana.

CHD je progresivni jaternf choroba, u které je spontanni remise
pomérné vzacna. K akceleraci progrese do jaterni cirhdzy mdze dojit
ndhle i u pacientl s dlouhodobé mirnym jaternim onemocnénim.
Rychlost progrese do jaterni cirhdzy mize byt velmi rychld. Urcujicim
faktorem pro progresi onemocnéni je perzistence virové replikace
a lé¢bou navozena suprese virové replikace ma klinicky benefit. Proto
vsichni pacienti s CHD jsou potenciondlnimi kandidaty antivirové
lécby (3).

Antivirova lécba pacientii s CHD?

B [ éc¢ba IFNa se pouZiva v 1é¢bé CHD jiz od 90. let 20. stoleti. Jeji
Uspésnost je vsak nizkd a limitujicimi faktory jsou kontraindikace
a zavazné nezidouci Ucinky.

m U viech pacientd s CHD a kompenzovanym onemocnénim jater
by méla byt zvézena lé¢ba bulevirtidem (BLV).

B Optimalnidavka BLV a délka lé¢by dosud nebyly stanoveny. Dokud
nebudou k dispozici dalsi informace, pouZiva se pro dlouhodobou
lé¢bu CHD BLV v denni ddvce 2 mg podkozné.

®m U pacientl bez kontraindikaci a bez intolerance PEG-IFNa Ize zvazit
kombinovanou lé¢bu BLV a PEG-IFNa.

Az do roku 2020 byla Ié¢ba zaloZend na IFNa jedinou moznosti léCby
CHD. Postupné se ukazalo, Ze 1é¢ba PEG-IFNa je Uc¢innéjsi nez lé¢ba
klasickym (konvencnim, standardnim) IFNa — 25 vs. 17 % virologické
odpovédi na konci 48tydennf lécby. Ndsledné viak u vice nez poloviny
dosud Uspésné Iécenych pacientd doslo po lé¢bé k virologickému re-
lapsu. Prodlouzenim doby lé¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledkd
vétsiny klinickych studif Uspésnost |éCby nezvysila (31, 3).

Bulevirtid (BLV) je syntetickym lipopeptidem skladajicim se ze 47
aminokyselin zdomény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se vaze na
NTCP, a tim brani stupu HDV do hepatocytu. V klinickych studiich byla
testovana Uspésnost a bezpecnost lé¢by BLV v davkach 2, 5a 10 mg
jednou denné, a to samostatné, nebo v kombinaci s PEG-IFNa. Jako
virologickd odpovéd na Iéc¢bu BLV byl stanoven pokles hladiny HDV
RNA > 2 dekadické logaritmy, biochemickd odpovéd je definovana
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jako normalizace aktivity ALT. Termin kombinovana odpoveéd potom
zahrnuje dosazeni virologické i biochemické odpovédi. Kromé toho se
ve vysledcich klinickych studif s BLV ¢asto hodnoti dosazeni negativity
HDV RNA.

Podle vysledkd klinické studie faze 2 (MYR202), které byly podporeny
interim analyzou dosud probihajici studie faze 3 (MYR301), nepfindsi
vyssidavka BLV (10 mg) zadny benefit oproti ddvce 2 mg jednou denné.
V souladu s tim byla lé¢ba BLV 2 mg nebo 10 mg spojena s poklesy HDV
RNA 0 > 2 log ve 48. tydnu o 71 % a 76 % pacientd. Po 1 roce lécby
dosahlo v kohorté [é¢ené 2 mg BLV negativni HDV RNA a kombinované
odpovédi 12 % resp. 45 % lécenych, a ve skupiné lé¢enych 10 mg BLV to
bylo 20 % a 48 %. ProtoZe dosud nebyla stanovena optimalni doba Iécby
BLV, nebylo zatim mozZnost posoudit setrvalou virologickou odpovéd,
protoze lé¢ba BLV se ve studiich neukoncovala (32).

V Cervenci 2020 dostal BLV od Evropské Iékové agentury (EMA)
podminéné opravnéni k pouZiti pro Ié¢bu CHD s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, s doporucenim pokracovat v 1é¢bé BLV, do-
kud je patrny klinicky benefit. Podminéna registrace byla zménéna na
standardni registraci v ¢ervenci 2023.

Imunomodulaéni aktivita a protivirova Ucinnost IFNa proti HBV i HDV,
predstavuji racionalni podklad pro kombinovanou lécbu BLY a PEG-IFNa.
Jakkoliv se zd& kombinovana lé¢ba atraktivni pro ¢asove limitovanou
lé¢bu CHD, jsou potteba dalsi klinické studie k potvrzeni nebo vyvracenf
tohoto pfedpokladu (33). V soucasné klinické praxi by bylo mozné na-
bidnout kombinovanou lé¢bu pacientdm bez kontraindikaci a s dobrou
snasenlivosti 1é¢by PEG-IFNg, a to v rdmci klinickych protokoll (3).

V klinickych studiich byla l1é¢ba BLV dobfe tolerovana, byla bez
zavaznych lékovych interakci a nutnosti [é¢bu ukoncit. Mensi ¢ast
pacientl udavala mirné nezddouci symptomy: tnavu, nauzeu, bolest
hlavy, zavraté, pokles hladiny leukocytl a trombocytd a mirnou reakci
v misté vpichu. Tyto nezadouci Ucinky vétSinou nevyZadovaly speci-
fickou lé¢bu. Protoze BLV inhibuje transportni funkci NTCP pro Zlucové
kyseliny, doslo ve vsech klinickych studiich k pfechodnému vzestupu
hladiny celkovych Zlu¢ovych kyselin. Tento vzestup byl vy3si pfi davce
BLV 10 mg nezZ pfi ddvce 2 mg, ale byl asymptomaticky a nedoslo ani
k pruritu (34, 35, 36).

Blokdda hepatoceluldrni absorpce Zlu¢ovych kyselin pfi lé¢bé bule-
virtidem ma pozitivni metabolicky efekt. Dochazi k poklesu celkového
cholesterolu a vzestupu protektivniho HDL cholesterolu (37). Pokud
je to mozné, doporucuje se nepoddvat béhem lécby BLV substraty
NTCP, coz jsou nékteré statiny (fluvastatin, atorvastatin, pravastatin
nebo rosuvastatin) a hormony Stitnice. Sou¢asné podavani BLV a te-
nofoviru vedlo u zdravych dobrovolnikd ke snizenému vylucovani
midazolamu, ktery je substrdtem CYP3A. Obecné se doporucuje pred
lécbou BLV zkontrolovat potenciondlni Iékové interakce, i kdyz jsou
pomerné vzacné.

V soucasnosti neexistuje schvélend Ié¢ba pro pacienty s dekom-
penzovanou cirhdzou na podkladé chronické infekce HDV. U takovych
pacientd je tfeba posoudit mozZnost transplantace jater.

U nemocnych s CHD a HCC je primérni lé¢ba HCC, a to vcetné jaterni
transplantace. Antivirova lé¢ba by méla byt posouzena na individualni
bazi podle celkové progndzy a moznych benefitl (3).
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