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Poprvé se jedna o samostatny ¢esky doporuceny postup, ktery se vénuje pouze infekci HDV. Dosud byla infekce HDV
zmifovana jen v doporucenych postupech tykajicich se infekce virem hepatitidy B (HBV), v kapitoldach HBV/HDV koinfek-
ce. Zakladem pro napséni tohoto doporuceného postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL)
z Cervence 2023.

HDV maze infikovat vnimavého hostitele soucasné s HBV (koinfekce), nebo superinfikovat osobu chronicky infikovanou
HBV. HBV/HDV koinfekce obvykle vede k akutni hepatitidé s Sirokym klinickym spektrem od asymptomatického priibéhu,
pfes mirnou hepatitidu az po akutni jaterni selhdni. Do chronicity v3ak prechézi jen mala ¢ast pfipadt (kolem 2 %). Naopak
superinfekce HDV na chronickou infekci HBV vede velmi ¢asto k tézké akutni hepatitidé, kterd prechazi az v 90 % pripadu
do chronické hepatitidy D (CHD), ktera je spojena se zavaznéjsimi chronickymi vysledky nez monoinfekce HBV. Prokazana
je ¢astéjsi a rychlejsi progrese CHD do jaterni cirhdzy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Odhaduje se, Ze celosvétové je 4,5-13 % osob s pozitivitou HBsAg infikovano HDV, coz pfedstavuje v absolutnich ¢islech
12-72 milion( osob infikovanych HDV. Infekce HDV je zatim v Ceské republice ojedinéla — jedna se maximalné o nékolik
desitek pacientd, a to témér vylu¢né cizincl pfichazejicich z endemickych oblasti, predevsim z Mongolska a jinych asijskych
zemi. S rostouci migraci osob z endemickych oblasti mdze incidence a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle nar(stat.
Podle odhadu odbornikii je prevalence HDV mezi HBsAg pozitivnimi pacienty v Ceské republice okolo 1 %.

Az do roku 2020 byla Ié¢ba zaloZena na interferonu (IFN) a jedinou moznosti 1é¢by CHD. Postupné se ukazalo, Ze Ié¢ba
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) a je Ucinnéjsi nez lé¢ba klasickym (konvencnim, standardnim) IFNa - 25 vs. 17 %
virologické odpovédi na konci 48tydenni Ié¢by. Nasledné vsak u vice nez poloviny dosud Uspésné lécenych pacientli doslo
po 1é¢bé k virologickému relapsu. Prodlouzenim doby Ié¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledk(l vétsiny klinickych studif
Uspésnost lécby nezvysila.

Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin zdomény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se
vaze na NTCP, a tim brani vstupu HDV do hepatocytu. V klinickych studiich byla testovdna Uspésnost a bezpecnost l1é¢by
BLV v davkach 2, 5a 10 mg jednou denné podkozné, a to samostatné, nebo v kombinaci s PEG-IFNa. ProtoZe dosud nebyla
stanovena optimalni doba lécby BLV, nebyla zatim moznost posoudit setrvalou virologickou odpovéd, protoze |é¢ba BLV
se ve studiich neukonc¢ovala. Podle vysledku klinickych studii nepfinasi vyssi davka BLV (10 mg) Zadny benefit oproti davce
2 mg jednou denné.

V &ervenci 2020 dostal BLV od Evropské lIékové agentury (EMA) podminéné opravnéni k pouZziti pro [é¢bu CHD s kompen-
zovanym jaternim onemocnénim, s doporucenim pokracovat v [é¢bé BLV v ddvce 2 mg denné, dokud je patrny klinicky
benefit. Podminéna registrace byla zménéna na standardni registraci v cervenci 2023.
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Diagnosis and therapy of chronic hepatitis D: Czech national guidelines. The date of release:
2023

For the first time, this is a separate Czech recommended practice that focuses only on HDV infection. Until now, HDV infection
has been mentioned only in the guidelines on hepatitis B virus (HBV) infection, in the HBV/HDV co-infection chapters. The
European Association for the Study of the Liver (EASL) clinical practice guidelines from July 2023 were the basis for writing
this guideline.

HDV can co-infect a susceptible host with HBV (co-infection) or superinfect a person chronically infected with HBV. HBV/
HDV coinfection usually leads to acute hepatitis with a wide clinical spectrum ranging from an asymptomatic course, to mild
hepatitis, to acute liver failure. However, only a small proportion of cases (around 2 %) progress to chronicity. In contrast,
superinfection with HDV on chronic HBV infection very often leads to severe acute hepatitis, which progresses to chronic
hepatitis D (CHD) in up to 90 % of cases and is associated with more severe chronic outcomes than HBV monoinfection. CHD
has been shown to progress more frequently and more rapidly to liver cirrhosis than HBV monoinfection.

Globally, an estimate of 4.5-13 % of HBsAg-positive persons are infected with HDV, representing 12-72 million persons
infected with HDV in absolute numbers. HDV infection is still rare in the Czech Republic, with a maximum of a few dozen
patients, almost exclusively foreigners coming from endemic areas, mainly from Mongolia and other Asian countries. With the
increasing migration of people from endemic areas, the incidence and prevalence of hepatitis D in our country may increase
rapidly. Experts estimate that the prevalence of HDV among HBsAg positive patients in the Czech Republic is around 1 %.
Until 2020, interferon (IFN)a-based therapy was the only treatment option for CHD. Gradually, pegylated interferon (PEG-IFN)
a treatment proved to be more effective than treatment with conventional (standard) IFNa - 25 vs. 17 % virological response
at the end of 48 weeks of treatment. Subsequently, however, more than half of the patients successfully treated so far experi-
enced virological relapse after treatment. Extending the duration of PEG-IFNa treatment to 2 years did not increase treatment
success according to the results of most clinical trials.

Bulevirtide (BLV) is a synthetic lipopeptide consisting of 47 amino acids from the preS1 domain of the large HBsAg protein,
which binds to NTCP, thereby preventing HDV from entering the hepatocyte. Clinical trials have tested the efficacy and safety
of BLV treatment at doses of 2, 5 and 10 mg once daily subcutaneously, alone or in combination with PEG-IFNa. As the opti-
mal duration of BLV treatment has not yet been established, it has not yet been possible to assess the sustained virological
response, as BLV treatment was not discontinued in the studies. According to the results of clinical trials, a higher dose of BLV
(10 mg) provides no benefit compared to a dose of 2 mg once daily.

In July 2020, BLV received conditional marketing authorisation from the European Medicines Agency (EMA) for the treatment
of CHD and compensated liver disease, with a recommendation to continue BLV treatment at a dose of 2 mg daily until clinical
benefit is seen. The conditional marketing authorisation was switched to a standard marketing authorisation in July 2023.

Key words: Czech national guidelines, chronic hepatitis D, bulevirtide (BLV), pegylated interferon alfa.

Preambule

Nize uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce
virem hepatitidy D (HDV) byla vytvorena ¢leny pracovnich skupin
pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti (CHS) Ceské
lékafské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a Spole¢nosti
infekéniho lékafstvi (SIL) CLS JEP. Poprvé se jednd o samostatny
doporuceny postup, ktery se vénuje pouze infekci HDV. Dosud byla
infekce HDV zminovéana jen v doporuc¢enych postupech tykajicich
se infekce virem hepatitidy B (HBV), v kapitolach HBV/HDV koinfekce
(1, 2). Zékladem pro napsani tohoto doporuceného postupu byla
doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL) z cerven-
ce 2023 (3). Maximalni mozné dodrzovani odbornych doporuceni je
podminkou dosazeni efektivni péce o nemocné s virovou hepatiti-
dou D v celostatnim méfitku. Predklddany dokument je oporou pfi
jedndni obou odbornych spole¢nosti se statnimi organy a s platci
zdravotni péce.
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Uvod

Virus hepatitidy D (HDV) se v angli¢tiné ¢asto oznacuje jako delta
virus, i kdyz taxonomicky spravné je oznaceni HDV. Povazuje se za de-
fektni virus, jehoz Zivotni cyklus je zavisly na viru hepatitidy B (HBV), od
néhoz vyuzivad" viechny tfi (maly, stfednf a velky) povrchové proteiny
(HBsAQ), které slouzi jak ke vstupu do hepatocytd, tak k jejich opusténi
(3). Podle jinych odbornikd je presnéjsi oznaceni HDV jako satelitniho
viru, ktery vyuziva pro svlj Zivotni cyklus HBV jako hostitelsky virus.
Taxonomické zafazeni HDV se stéle vyviji. Podle posledni klasifikace
patfi HDV do rodu Deltavirus Celedi Kolmioviridae, ktera je ¢asti fise
Ribozyviria (4). Jednd se o RNA virus. Nukleova kyselina viru (HDV RNA)
koduje jediny strukturdini protein — antigen viru hepatitidy D (HDV),
exprimovany ve dvou izoforméch. Zatimco maly protein (S-HDV) je
nutny pro replikaci viru, vétsi (-HDAQ) se podili na tvorbé obalu zralého
virionu. Oba proteiny HDAg se vazi na HDV RNA a vytvéii ribonukleo-
protein, ktery je ndsledné obalen viemi tfemi izoformami HBsAg. Diky
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své struktufe se HDV vaze na stejny bunécny receptor jako HBY, a to
sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) cestou inte-
rakce pre-ST domény velkého proteinu HBsAg s NTCP, a tim je umoznén
vstup HDV do hepatocytu. Touto unikatni charakteristikou HDV, ktery
se vzajemné ovliviuje s HBV, ale zarover je schopen perzistence bez
pritomnosti HBV, se vysvétluje, proc¢ je tak obtizné vylécit infekci HDV
(3). Patogeneticky mechanismus, kterym ptsobi HDV na jaterni bunky,
neni zatim znam. HDV infikuje pouze hepatocyty, extrahepatdini projevy
infekce HDV nebyly zatim popsany.

HDV mize infikovat vnimavého hostitele soucasné s HBV (koinfekce)
nebo superinfikovat osobu chronicky infikovanou HBV. HBV/HDV koin-
fekce obvykle vede k akutni hepatitidé s sirokym klinickym spektrem, od
asymptomatického priibéhu, pfes mirnou hepatitidu aZ po akutni jaterni
selhani. Zavazné prlbéhy akutni hepatitidy jsou u HBV/HDV koinfekce
Castéjsi nez pii monoinfekci HBV. Do chronicity vsak pfichédzi jen mala
¢ast piipadd (kolem 2 %). Naopak superinfekce HDV na chronickou infekci
HBV vede velmi ¢asto k tézké akutni hepatitidé, kterd prechézi az v 90 %
pifpadl do chronické hepatitidy D (CHD), kterd je spojena se zavaznéjsimi
chronickyminésledky nez monoinfekce HBV. Prokézana je ¢astéjsi a rych-
lejsi progrese CHD do jaterni cirhézy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Geograficky se vyskytuiji vyrazné rozdily v prevalenci HDV, které zavisi
na cestach prenosu infekce, socidlnich a ekonomickych podminkach
v dané oblasti, vakcinaci proti HBV, migracnich vindch a genetické hete-
rogenité HDV. Severni Evropa, Severni Amerika a Japonsko jsou tradi¢né
povazovany za oblasti s nizkou endemicitou HDV. Na druhé strané je
infekce HDV velmi ¢astd v jinych geografickych oblastech & populacnich
skupinach, oznacovanych jako endemicka ohniska. Nejvyssi prevalence
je reportovana z Mongolska, Pékistanu, Moldavska, subsaharské Afriky,
centralni Asie, ostrovd v Pacifiku, Amazonie a vychodni Evropy (5, 6, 7).
Odhaduje se, ze v urcitych kohortéch osob v zemich se stfedni nebo
nizkou ekonomickou drovni je prevalence infekce HDV u HBsAg pozitiv-
nich osob mezi 10 a 70 %. Konkrétné se v této souvislosti mluvi o sub-
saharské Africe, Indii, Mongolsku a zépadni Brazilii, kde je navic vysoky
vyskyt infekce HBV. Migrace osob z téchto hyperendemickych oblasti by
mohla ovlivnit zatim piznivou epidemickou situaci v oblastech s nizkym
vyskytem HDV (5, 8).

HDV infekce je zatim v Ceské republice ojedinéld — jednd se maxi-
malné o nékolik desitek pacientd, a to témér vylu¢né cizincd prichaze-
jicich zendemickych oblastf, pfedevsim z Mongolska a jinych asijskych
zeml. S rostouci migraci osob z endemickych oblasti mdze incidence
a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle narUstat. Podle odhadu
odbornik je prevalence HCV mezi HBsAg pozitivnimi pacienty v Ceské
republice okolo 1 %.

Komplikacemi virové hepatitidy D mUze byt fulminantni hepatitida,
rychld progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompenzace
jaterni cirhézy ¢i vyvoj HCC. Jaterni proces je akcelerovan pfi soucasné
infekci HIV/HBV/HDV.

Screening infekce HDV

B Screening na pfftomnost anti-HDV protildtek by mél byt proveden
validovanym testem alespori jednou u véech HBsAg pozitivnich
jedincd.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

B Opétovné testovani na anti-HDV protilatky by mélo byt prove-
deno u HBsAg-pozitivnich osob, kdykoli je to klinicky indikovéno
(napt. v pfipadé vzplanuti aktivity aminotransferdz nebo akutnf
dekompenzace chronického onemocnéni jater) a mdze byt pro-
vedeno 1x ro¢né u téch, kteff zlstavaji v riziku infekce.

Tt velké metaanalyzy publikované v posledni dobé prokazaly
pritomnost protildtek anti-HDV ve vieobecné populaci mezi 0,11 %
a 0,98 %, u vsech HBsAg pozitivnich mezi 4,5 % a 13,02 % a ve 14,6—
18,6 % mezi osobami navstévujicimi hepatologicka pracovisté. Tato ¢isla
koresponduji s odhadem, Ze celosvétové se nekdy v pribéhu Zivota
infikovalo HDV 12-72 milion( osob (6, 7, 8). Zatimco Evropska asociace
pro studium jater (EASL) a Asijsko-Pacificka asociace pro studium jater
(APASL) doporucuiji testovat vsechny HBsAg pozitivni osoby na pfitom-
nost protilatek anti-HDV (9, 10), Americka asociace pro studium jater
(AASLD) doporucuje toto testovani jen pro rizikové skupiny obyvatelstva
(11). Zkudenosti ukazuji, ze pfi aplikovani amerického pfistupu k testovani
unikd vyznamna ¢ast (kolem 19 %) osob s pozitivitou anti-HDV stanoven(
diagndzy. Navic je tfeba si uvédomit, Ze i v zemich, kde je doporuc¢eno
testovat vsechny HBsAg pozitivni osoby, se tak velmi ¢asto nedéje. Tim
zUstdva vyznamna ¢ast lidi infikovanych HDV neobjevena. Nejucinnéjsi
se pii screeningu infekce jevi metoda reflexniho testovani, ktera je
zalozena na automatickém testovani pfitomnosti protildtek anti-HDV
pfi priikazu pozitivity HBsAg. Aplikace reflexniho testovani vedla k pé-
tindsobnému nardstu prikazu infekce HDV. Vétsina diagnostikovanych
osob byla mladd, 60 % z nich nemélo zadné rizikové faktory pro infekci
HDV a 60 % nové diagnostikovanych jiz mélo pokrocilou fibrozu (12).
Vsechna tato ¢isla ukazuji na mimoradny vyznam reflexniho testovani
véech HBsAg pozitivnich osob. V Ceské republice se tento pistup
aplikuje jen v nékolika malo centrech.

Diagnostika aktivni infekce HDV

m  HDVRNA by méla byt provedena u vsech osob s priikazem protilé-
tek anti-HDV, a to pomoci standardizované a senzitivni polymera-
zové fetézové reakce (PCR) s reverzni transkripci, kterd je schopna
prokézat aktivni infekci HDV.

Priikazem pozitivity protildtek anti-HDV (tfidy IgG nebo celkovych)
Ize identifikovat osoby, které se nékdy ve svém zivoté infikovaly HDV.
Anti-HDV protildtky perzistuji i po eliminaci viru. Pro prdkaz aktivni
infekce HDV je proto nutna detekce pfitomnosti HDV RNA v séru nebo
v plazmé. Podle vysledkd systematické review a metaanalyzy byla
HDV RNA prokdzéna u 58,5 % osob s pozitivitou protildtek anti-HDV ze
souboru vice nez 5000 osob anti-HDV pozitivnich (8).

V klinické praxi se pouziva Siroké spektrum komercnich i in-house
eseji pro priikaz HDV RNA. Standardizované a validované PCR eseje
v redlném case nejsou v soucasnosti dostupné v naprosté vétsine
zemi svéta. V Ceské republice provadi priikaz HDV RNA jen Narodni
referen¢ni laboratof pro virové hepatitidy Statniho zdravotniho Ustavu
a nékolik komer¢nich laboratofi. Jednéa se o priikaz kvalitativni, maximal-
né semikvantitativni. Kvantitativni prikaz HDV RNA zatim nenf v nasf
republice dostupny.
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Vyznam detekce HDV RNA standardizovanymi a validovanymi testy
je oto vetsi, ze neexistuje zadnd alternativni metoda pro prikaz aktivni
infekce HDV. HDAg Ize detekovat u pacientd s akutni infekci HDV jen asi
2 tydny, po kterych HDAg ze séra vymizf a objevi se protildtky. HDAg
tedy nelze prokazat v pozdéjsich stadiich akutnf infekce a u chronické
infekce HDV, protoze je vazan v imunitnich komplexech, které tvori
s homolognimi protildtkami. Proto detekce HDAg nema v klinické
praxi vyznam. Protilatky anti-HDV IgM se objevuji v prlbéhu akutni
hepatitidy D jako prvni (v prlbéhu 2-3 tydnU po vzniku infekce) a po-
kud nedojde k pfechodu infekce do chronicity, postupné ze séra mizi
a jsou nahrazovény protildtkami anti-HDV IgG. U chronické hepatitidy
D nachazime pozitivni jak protilatky tfidy IgM (vys3e jejich titru koreluje
s aktivitou chronické hepatitidy), tak ve vysokém titru i protilatky t¥idy
IgG. Hladina protildtek anti-HDV IgM dobre koreluje s aktivitou jaterniho
procesu u CHD. Nejde vsak o pfimy prlikaz replikace HDV a nenf proto
vhodny pro jeji monitoraci (13).

Podle predbéznych zprav hladina HBV DNA koreluje s aktivitou
nemoci a jeji progresi. Jsou vsak potieba dalsi ddkazy pro toto tvrzeni
s pouzitim standardizovanych esejf pro kvantitativn{ priikaz HDV RNA.
Hladina HDV RNA béhem chronické infekce HDV fluktuuje, mdze byt
docasné neprokazatelna. Proto pro presnou definici stavu infekce HDV
nestaci jedno testovani, ale je potfebné testovat opakované, a to nej-
méné 2x v intervalu 3—6 mésicl. Recentni studie popisuji signifikantni
pokles hladiny HBV DNA u osob dlouhodobé infikovanych HDV, a to
zejména cirhotikd. Tento pokles hladiny HBY DNA muze byt spojen
i s poklesem aktivity aminotransferaz (14, 15, 16).

Priikaz markerii infekce HBV u pacienti

s akutni nebo chronickou infekci HDV

®m U pacientl s akutni hepatitidou je nutny prikaz anti-HBc IgM pro
rozliseni HBV/HDV koinfekce od superinfekce HDV na chronickou
infekci HBV.

B HBeAg, protilatky anti-HBe a hladina HBY DNA by mély byt testova-
ny, protoze aktivni infekce HBV mize zhorsit priibéh infekce HDV.

Diagnodza akutni HBV/HDV koinfekce je zaloZzena na soucasném
prikazu marker( akutni infekce HBV (HBsAg, anti-HBc IgM a IgG) a akutni
infekce HDV (anti-HDV IgM a IgG, HDV RNA v séru). Nejspecifi¢téjsim
markerem HBV/HDV koinfekce je pozitivita anti-HDV IgM soucasné s prl-

kazem vysokého titru anti-HBc IgM. CHD je vétsinou diagnostikovana
prikazem vysokého titru anti-HDV IgG, ¢asto spojeného s pozitivitou
anti-HDV IgM, a pozitivitou HDV RNA v séru. Kvantifikace HBsAg ma
vyznam predevsim pfi lé¢bé pegylovanym interferonem (PEG-IFN) q,
protoze pokles hladiny HBsAg béhem této Iécby je pfiznivym predik-
tivnim faktorem pro dosazenf eliminace HDV (17).

Kdy pouzit neinvazivni testy (NIT) detekce

fibrozy a kdy jaterni biopsii u pacientii

s hepatitidou D?

B Zatim jsou k dispozici pouze limitovana data o korelaci histologic-
kého nélezu a vysledkd NIT u pacientd s CHD.

B Zatim nebyly stanoveny cut-off hodnoty k posouzeni pokrocilosti
jaterniho procesu u CHD.

B Jaterni biopsie je doporucena v pfipadech, kdy jeji vysledek mlze
napomoci stanoveni gradingu a stagingu jaterniho procesu nebo
stanoveni pfitomnosti jaterni cirhdzy, pokud klinické projevy nebo
vysledky zobrazovacich metod nedavaji dostate¢nou jistotu.

KteFi pacienti s CHD jsou ve vysSim riziku

progrese onemocnéni?

B Mezi faktory, které je tfeba vzit do Uvahy pfi posuzovani vyssiho
rizika progrese onemocnéni u CHD, patii elevace aktivity amino-
transferdz, vyssi hladina gama-glutamyltransferazy (GGT), pokro-
¢ilé stadium jaterniho onemocnéni, perzistence HDV RNA, vysoka
hladina HBV DNA v séru, koinfekce s jinymi viry, abuzus alkoholu,
obezita a diabetes mellitus.

Pozitivni a negativni faktory ovliviiujici zdvaznost jaterniho postizeni
pfi infekci HDV jsou v tabulce 1 (3).

Podle vysledkd Svédské studie s 337 anti-HDV pozitivnimi pacienty,
z nichz 233 bylo viremickych, bylo riziko jaterni cirhdzy 3,8x a HCC
2,6x vyssi u viremickych pacientl nez u pacientd s negativitou HDV
RNA. Prevalence jaternf cirhdzy byla v dobé stanoveni diagnézy in-
fekce HDV u viremickych pacientl 29,6 %, zatimco u neviremickych
8,8 %. Pravdépodobnost absence jaterni cirhdzy byla u viremickych
o0sob po 5,10 a 15 letech sledovéani 82 %, 64 % a 51 %. Rovnéz plvod
infikovanych osob se ukézal jako nezévisly pfedpovédni faktor pro
vznik zdvaznych konecnych stadii chronické infekce HDV. Naprosta

Tab. 1. Priznivé a nepiiznivé faktory, které ovlivriuji zdvaznost onemocnéni pfi chronické infekci HDV (3)

Mirnéjsi onemocnéni

Zavaznéjsi onemocnéni

HDV genotyp 2 a5

Genotypy 1 nebo 3 (?)

Virologickd odpovéd na lé¢bu PEG-IFN

Perzistujici HDV RNA/vyssi virova naloz (?)

Nizsi zanétlivé nekroticky proces (AST/ALT)

Replikace HBV/genotyp HBV (?)

Koinfekce HIV, HCV

Vyssi vek

Muzské pohlavi

Geograficky ptvod infikované osoby

Vyssi zanétlivé nekroticky proces (AST/ALT)

Vy$si GGT/nizéi pseudocholinesteraza

Diabetes mellitus/obezita

Abuzus alkoholu
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vétsina (82 %) osob se zdvaznym pribéhem nepochézela z Evropy,
44,8 % jich bylo z Asie (18).

V soucasnosti je zndmo 8 genotypl HBV, 1-8. Genotyp 1 je ce-
losvétové rozsiten a infekce timto genotypem probiha vétsinou za-
vaznéji nez infekce genotypem 2, ktery je prevazné asijsky a prdbéh
infekce je miréjsi. Genotyp 3 se vyskytuje v Jizni Americe a klinicky
pribéh infekce je nejvaznéjsi. Infekce genotypem 4 byla popséna na
Tchaj-wanu a v Japonsku a infekce genotypy 5-8 v rliznych zemich
stfedni a zapadni Afriky. Infekce genotypem 5 pravdépodobné vede
k pomaleji progredujici CHD s lepsi odpovédi na PEG-IFNa. Jsou vsak
potteba dalsi studie, které by Iépe popsaly vliv genotypt HDV a HBV,
plvodu infikovanych osob, vlivd hostitelskych a zevnich na zadvaznost
progrese onemocneéni.

Trojitd infekce HDV/HBV/HCV vétsinou vede k zavaznéjsimu pribéhu
onemocnéni nez dudini infekce HDV/HBV. HDV je vétsinou dominujicim
virem pfi této kombinované infekci.

Vyssi aktivita ALT a AST je doprovodnym markerem aktivity jaterniho
onemocnént. Jejich aktivita v pribéhu CHD vétsinou klesd, coz plati
predevsim pro pacienty s jaternf cirhézou. Vy3si aktivitu GGT nachazime
¢asto u pacientd s jaterni steatézou, obezitou a diabetem, tedy komor-
biditami, které jsou spojeny s agresivnéjsim pribéhem chronickych
virovych hepatitid obecné. Proto by pacienti s CHD méli byt vedeni
ke zdravému zivotnim stylu, ktery omezi vliv téchto metabolickych
faktor(i (18, 19, 20).

Surveillance HCC u CHD

m  Surveillance HCC u pacientl s CHD a pokrocilou fibrézou nebo
cirhdézou je zaloZzena na ultrasonografickém vysetfent jater opako-
vaném kazdych 6 mésicd, bez ohledu na anti-HDV terapii.

Doporuceni pro surveillance HCC jsou u CHD stejna jako u ji-
nych chronickych hepatitid ve stadiu pokrocilé jaterni fibrézy nebo
jaterni cirhdzy. U CHD vsak zatim nejsou jasné stanoveny cut-off
hodnoty k posouzen{ pokrocilosti jaterniho procesu pfi elastogra-
fickém vysetfenf jater. Proto je tfeba vzit do Uvahy klinické projevy
pokrocilého jaterniho onemocnéni, vysledky zobrazovacich a la-
boratornich vysetfeni. Podle vysledkd nékolika klinickych studif
jsou pacienti s CHD ve vétSim nebezpeci vzniku HCC nez osoby
monoinfikované HBV. Toto zvysené riziko HCC je udévéno rdzné,
ale jednd se nejméné o dvojnasobek (21). Na rozdil od chronické
hepatitidy B a C, kde je hlavnim rizikovym faktorem pro vznik HCC
jaternf cirhdza, u CHD to zatim nebylo pfesvédcivé prokazano.
Situace je dale komplikovéna skute¢nosti, Ze izolované vysledky
testl APRI, FIB-4, Fibrotestu a Fibroscanu nejsou pfesnymi prediktory
pfitomnosti jaterni cirhdzy u daného pacienta. Kombinaci vysledk
téchto metod Ize dosahnout pfesvédcivejsino vysledku — APRI < 2
nebo FIB-4 < 3,27 a Fibroscan < 12,5 kPa pravdépodobné vylucuji
jaternf cirhdzu u pacienta s CHD (22).

NeZ bude k dispozici vice informaci o vyskytu HCC u pacient(
s CHD bez jaternf cirhézy, zdé se racionalni doporucit surveillance
HCC u pacientd s pokrocilou jaterni fibrézou, zejména téch s dalsimi
rizikovymi faktory pro vznik HCC: abuzus alkoholu, koufenti, obezita,
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rodinnd anamnéza HCC, potenciondlni moznost expozice aflatoxinim
(zejména u osob ze subsaharské Afriky) a HIV nebo HCV koinfekci (3).

Mechanismus vedouci ke vzniku HCC u osob s CHD nebyl zatim
vysvétlen. Onkogenni potencidl HBV je sice dobfe zndm, ale moleku-
larni charakteristiky HCC u osob s infekci HDV se lisi od HCC od osob
s monoinfekci HBV (23).

Zatim nebylo jasné prokdzano, zda pozitivita HDV RNA v séru
a jeji vyse ovliviuji vznik HCC. Proto by méla probihat surveillance
HCC u HDV RNA pozitivnich i negativnich osob s pokrocilou jaternf
fibrézou nebo cirhézou (18, 24).

Infekce genotypem 1 HDV je dle vysledkd klinickych studif spojena
se signifikantné vyssim rizikem vzniku cirhdzy (25). Pfi trojndsobné
infekci HDV/HBV/HIV je 6-9x vyssi riziko HCC ve srovnani s dudini
infekci HBV/HIV (26, 27).

Cilem surveillance HCC je diagnostikovat nador v ¢asném stadiu,
kdy je mozné kurativni terapie. Monitorovani hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) je nedostatecné presné pro tcinnou surveillance HCC. Kombinaci
sonografického vysetfeni a monitorovani hladin AFP Ize u pacientd
s jaterni cirhdzou zvysit pravdépodobnost detekce ¢asného HCC, ale
za cenu ndrastu falesné pozitivnich vysledkd. Proto EASL i AASLD
doporuceni uvadéji, Ze monitorovani AFP je dobrovolné a nepovinné
(28, 29).

Pokud je sonografické vysetfeni jater obtizné ¢i neproveditelné
(zejména u tézké obezity a steatdzy jater), Ize vyuzit jiné zobrazovaci
metody — CT nebo MRI s kontrastem.

Protoze ma surveillance HCC zlepsit prezivani pacientl s HCC, je
néakladové efektivni (cost-effective) pouze u pacientd vhodnych pro
|é¢bu HCC nebo transplantaci jater (3).

Monitorovani pacientii s CHD ajejich selekce

pro lécbu

®m  Pacienti s CHD by méli byt sledovani v intervalu 6-12 mésict - bili-
rubin, ALT, AST, GGT, krevni obraz, ultrasonografie jater pfi vstupnim
vysetien( a dale dle pokrocilosti procesu, NIT.

B Soucasti vysetfeni by mélo byt kvantitativni stanoveni HDV RNA,
HBV DNA a HBsAg v séru.

Pfi inicidlnim vysetienf je nutné stanovit fazi HDV/HBV koinfekce
a posoudit aktivitu, stadium a pfipadné kofaktory jaterniho one-
mocnéni. Nejméné 25 % pacientl s infekci HDV mé jaterni cirhdézu
jiz pfi vstupnim vysetieni, a to i v mladém véku (30). Perzistence
HDV RNA se povazuje za nepfiznivy prognosticky ukazatel, ale mdze
dojit ke spontannimu vymizeni aZ u 28 % sledovanych, coz mize
byt spojeno s redukci aktivity aminotransferdz. Zda ma spontanni
vymizeni HDV RNA pozitivn{ vliv na dlouhodobou prognézu, si
vyzaduje dalsf vyzkum (24). Kvantitativni stanoveni HDV RNA v séru
by mélo byt provadéno u nelé¢enych pacientd minimalné jednou
rocné. V pfipadé spontdnniho vymizeni by se mélo kvantitativni
vysetfeni HDV RNA opakovat za 3-6 mésicU, aby se rozlisila defini-
tivni eliminace od fluktuaci virové replikace. U pacientl s pokrocilou
fibrézou nebo jaterni cirhézou by mélo klinické a biochemické
sledovani pokracovat bez ohledu na vymizeni HDV RNA, protoze
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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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Kdy podavat nukleotidova nebo nukleosidova

analoga (NA) proti HBV u pacientii s CHD?

m  NA by méla byt podéavéna u pacientd s dekompenzovanou jaterni
cirhézou bez ohledu na to, zda je HBY DNA detekovatelna.

®  NA by méla byt podadvéna u pacientd s kompenzovanou jatern{
cirhézou, u kterych je HBV DNA detekovatelna.

®  NA by méla byt podavana u pacientl bezjaternf cirhézy, u kterych
je HBV DNA vys3i nez 2000 IU/ml.

Neékolik studif prokézalo, Ze béhem doby dochazi k vyznamnym
fluktuacim replikace HDV i HBV. Progresivni pokles HDV RNA nebo
jeji vymizeni mdze vést u pokrocilych jaternich procest k rekurenci
replikace HBV. Navic BLV blokuje vstup HDV i HBV do hepatocytu,
tedy interferuje se zivotnim cyklem obou vird, coz mze vést k reak-
tivaci HBV v pfipadé ukonceni Ié¢by BLV. Proto by se mélo uvazovat
o podani NA v dobé ukoncenf [é¢by BLY a pokud dojde k relapsu
replikace HBV (24, 16, 38).

Profylaxe rekurence HDV po transplantaci jater

B Pacient transplantovany pro CHD by mél po transplantaci dostavat
hyperimunni imunoglobulin proti HBY (HBIG) v kombinaci s NA
s vysokou genetickou bariérou proti vzniku rezistence.

B Postupné narlistd pocet informaci o moznosti vysadit HBIG po 1-2
letech a pokracovat jen v podavani NA. Je potfeba vice studif pro
potvrzeni tohoto pfistupu.

Béhem poslednich 15 let pocet transplantaci pro CHD prekonal
pocet transplantaci pro kone¢na stadia infekce HBV. Od konce 80. let
20. stoleti je transplantace jater schvélena jako zésadni terapeuticky
postup u pacientl s kone¢nymi stadii CHD, s dobrym prezivanim, a to
i pres velmi ¢astou rekurenci HDV ve $tépu (vice nez 70 %). Rekurujici
hepatitida D ve $tépu vsak byva ve vétsiné pfipadd mirna a nevede
k progresivn{ jaterni chorobé, pokud nedojde soucasné k rekurenci
floridni infekce HBV. Proto je kladen velky dliraz na zdbranu rekurence
HBV ve $tépu (39, 40).

NA s vysokou genetickou bariérou proti vzniku rezistence jsou
tenofovir disoproxil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF) a en-
tekavir (ETV). Vzhledem k nefrotoxicité, kterd mlze byt potencovana
soucasnym podavanim kalcineurinovych inhibitord, je lepsi se v po-
transplantacnim obdobf vyhnout TDF, pokud je to mozné (9).

Monitorovani v priibéhu lécby a po jejim

skonceni

m Virologickd odpovéd na lécbu HDV by méla byt stanovena béhem
a po terapii.

m  HDV RNA by méla byt kvantifikovéna kazdych 6 mésicl béhem
lé¢by a kdykoli existuje klinickd indikace.

B Vpfipadé [é¢by PEG-IFNa by méla byt HDV RNA stanovena v dobé
ukoncenf [é¢by a za 6 a 12 mésicl po 1é¢be.

m V pfipadé ukonceni lé¢by BLV by méla byt testovdana HDV RNA
v dobé ukoncenilécby, po 1, 3, 6, 12 mésicich a poté kazdy rok pro
sledovani relapsu replikace viru.
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B Vydetfeni HBsAg by se mélo délat jednou ro¢né v prlibéhu lécby
a po jejim skoncen.

B Prilécbé PEG-IFNa ma vyznam provadét kvantifikaci HBsAg kazdych
6 mésicll v pribeéhu lé¢by a kazdych 12 mésicl po skonceni terapie.

®  HBV DNA by méla byt stanovena kazdych 6 mésicl u pacientd,
ktefi nejsou na lécbé NA, po ukonceni Iécby BLV muize byt nutné
Castéjsf testovani hladiny HBV DNA.

B Béhem antivirové |é¢by by mélo byt provadéno testovani bioche-
mickych marker( aktivity jaterniho onemocnéni (tj. aminotransfe-
raz), krevniho obrazu a navic jaternich funk¢nich testd kdykoli je to
klinicky indikovano.

B Frekvence testovani biochemickych ukazatell by méla byt alespon
kazdych 3-6 mésic(, s nacasovanim modifikovanym podle stadia
jaterniho onemocnéni a typu lécby. V pfipadé lé¢by PEG-IFNa se
tato vysetreni provadéji v dobé ukonceni Iécby, 6 a 12 mésicd po
|é¢bé a potom jednou ro¢né. V pfipadé pferusenf l1écby BLY by
mélo byt provedeno testovani provedené v dobé preruseni lé¢by
anejméné po 1,3, 6 a 12 mésicich nebo Casté&ji dle klinické potteby.

B Stanoveni tuhosti jater (NIT) mUze byt provédéno ro¢né béhem
a po antivirové lé¢bé CHD.

B Biopsie jater by méla byt provedena u pacientd béhem a/nebo
po antivirové [é¢bé tam, kde by histologicka diagndza pomohla
klinickému rozhodovani.

B Béhem a po skoncenf antivirové |écby by méli byt pacienti mo-
nitorovani vzhledem k moznosti vzniku klinickych projevd jaterni
dekompenzace.

Cilem 1é¢by CHD je snizit nebezpeci progrese chronické hepatitidy,
snizit incidenci jaterni cirhdzy, jaterni dekompenzace, HCC a mortality
na jaterni onemocnénti. Dalsim cilem je zlepsenf kvality Zivota pacient
s CHD. Klinické cile 1é¢by CHD je zatim obtizné stanovit. U chronické
infekce HBV nebo HCV je klinickych cil dosazeno supresi virové rep-
likace. V klinickych studiich hodnoticich efekt antivirové lécby CHD je
dosazenf virologické, biochemické nebo kombinované odpovédi jen
,zastupnym” cilem, ktery ma hodnotit efektivitu lé¢by. V soucasnosti
jsou k dispozici jen dtikazy o korelaci dosazeni téchto cil s klinickym
benefitem jen u lé¢by PEG-IFNa, zatimco studie s BLV stale probihaji (3).

Budouci moznosti lécby CHD

Lep$im poznanim Zivotniho cyklu HDV a vzdjemného plsobent
viru a hostitelského hepatocytu se objevily nové terapeutické cile pro
antivirovou lé¢bu CHD. Blokada NTCP vedouci k zédbrané vstupu viru
do buniky je diky BLV jiz v klinické praxi. DalSi mozny pfistup pfedstavuje
zabrana prenylace L-HDAg, ktery je nezbytny pro morfogenezi HDV.
HBsAg ma klicovou roli pfi vstupu HDV do jaterni bunky a pro produkci
zralych viriond, proto nové vyvijené Iéky interferujici s produkci HBsAg
mohou predstavovat nové terapeutické moznosti proti HDV.

Lonafarnib (LNF) je oralné podavany lék, ktery byl plvodné vynalezen
jako onkologicky lék, protoze interferuje s regulaci buné¢ného cyklu, inhibu-
je aktivitu farnesyltransferazy v prosttedi infekce HDV a blokuje farnesylaci
[-HDAg, ktera je nezbytna pro tvorbu virionu HDV. Podle pfedbéznych
vysledkd klinickych studif je LNF, pravdépodobné v kombinaci s PEG-IFNa,
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kandidatnim lékem pro ¢asové omezenou Ié¢bu CHD. Jeho Ucinnost
a bezpecnostni spektrum je nutné provefit v dalsich klinickych studiich (3).
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