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Sdéleni prezentuje dvé pacientky ve véku nad 65 let, které byly tispésné Iéceny pro chronickou virovou hepatitidu C, infekce genotypem 1.

Pres pokrocily vék, komorbidity a nezadouci vedlejsi ucinky Ié¢by pegylovanym interferonem alfa 2a, resp. 2b s ribavirinem, ktera byla

ve zkrdceném rezimu, pacientky dosahly setrvalé virologické odpovédi.
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(PEG-IFN), ribavirin, setrvala virologickd odpovéd (SVR), polymerazova ietézova reakce (PCR), ribonukleova kyselina (RNA).

The following announcement presents two female patients over 65 years old with chronic viral hepatitis C, genotype 1 infection, who
were successfully treated. Despite high age, comorbidities and adverse effects of the treatment that was carried out in the shortened
regime/pegylated interferon alfa 2a or 2b and ribavirin/, and patients achieved sustained virological response.
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Chronicka infekce virem hepatitidy C (HCV)
je v populaci celosvétové odhadovana na 3%.
V rozvinutych zemich svéta se vétsina nemoc-
nych infikovala (HCV) v 70. a 80. letech (transfu-
ze, hemodialyzy), tento virus je zodpovédny za
70% chronickych hepatitid, 40 % jaternich cirhéz
a 60% hepatoceluldrnich karcinomu. Predpoklad
kulminace pandemie virové hepatitidy C (VHC)
jerok 2018.V nasi populaci je prevalence infekce
HCV nizké - okolo 0,2 %. Inkubacni doba VHC je
v rozmezi 15-180 dni. Pfenos tohoto viru se ode-
hrava parenteralni cestou. Rizikové skupiny jsou
narkomani, lidé po transfuzich, hemodialyzach,
po tetovanich nebo piercingu v rizikovych salo-
nech a podobné. Do roku 1992 se neprovadély
rutinni testy pred darcovstvim krve, spousta
pacientl byla infikovana touto cestou, a to nejen
virem hepatitidy typu C.

Chronickéd infekce HCV probihd asymptoma-
ticky, ¢asto se na ni pfijde az pfi rozvoji cirhdzy
nebo hepatoceluldrniho karcinomu. Drive je
infekce odhalena napf. pfi preventivnim nebo
predoperacnim vysetfen.

Akutni VHC probihd mirné a ¢asto asym-
ptomaticky, ikterickd forma akutni VHC je méné
¢astd — maximalné ve 20 %.

Lécba chronické VHC kromé dietnich a reZi-
movych opatfeni spociva v kombinaci pegylo-

vaného interferonu alfa (PEG-IFN), ktery pdsobf
dlouhodobég, s antivirotikem ribavirinem. V klinic-
ké praxi jsou pouzivany dva druhy pegylovanych
interferond — alfa 2a a alfa 2b. Interferon (IFN)
alfa je cytokin, ktery pUsobf imunomodulacné
a antivirové (potlacuje virovou replikaci pfimo
a také imunomodulaci). Pegylovany interferon
(PEG-IFN) alfa 2a je latka pfimo aktivni, pfiprave-
na k aplikaci (nemusi se fedit). V tomto preparatu
je pouzit rozvetveny polyetylenglykol navazany
na IFN alfa 2a. Tato molekula je ,velkd” a ,odoInd’,
proto tézce pronikd mimo cévy, mé tedy maly
distribucni prostor a dostava se do dobfe prokr-
venych orgdn( — jater. PEG-IFN alfa 2b je prodrug
IFN alfa 2b. V tomto preparatu je pouzit linedrnf
polyetylenglykol, ktery je vazan lehce rozrusitel-
nou vazbou (pfed aplikaci se proto musi naredit
a nelze jej naredény skladovat). Oba se aplikuji
jednou tydneé subkutdnné. Lécba standardné
dle doporucenych postupt probihd kombinacf
PEG -IFN s ribavirinem — antivirotikem, které se
podavé perordlné denné. Ribavirin je analog
guaninu. Podéava se rozdélené dvakrat denné
a davka zavisi na vaze pacienta (1000 mg pfi
vdze do 74 kg, nebo 1200 mg pfivaze nad 75 kg).
Délka lécby zavisi na genotypu viru. Pro genotyp
2, 3 je doporucena délka lécby 24 tydnd, pro
genotyp 1 a4 je to délka 48 tydnd.

Uspéch lécby zavisi na fadé faktord, jako je
vek, pohlavi, hmotnost pacienta, genotyp viru,
vstupni virova naloz ap. Podle studif, které hod-
notily tyto faktory, maji vétsi sanci na Uspéch
|écby Zeny pfimérené hmotnosti (ne obézni),
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s genotypem viru 2, 3 — s nizkou vstupnf virémif
a s mensimi histologickymi zménami prokaza-
nymi jaterni biopsif. Kritériem Uspésné terapie je
SVR - setrvald virologickd odpovéd, kterd zna-
mend nedetekovatelnou sérovou HCV RNA za 24
tydnd po skoncent lécby. V CR prevlada genotyp
viru 1, a to v 80-90% piipadd. Pro predpoklad
dosazeni SVR ma vyznam monitorace hladiny
HCV RNA ve 12. tydnu lé¢by (méla by nejméné
o 2 dekadické logaritmy poklesnout ve srovnani
s pocatecni hladinou — to znamena redukci virové
naloze 0 99%).
Pacienty délime do tff skupin podle toho,
zda jiz byli nebo nebyli léceni.
1. doposud neléceni — tzv. naivn{
2. ktefi byli Ié¢eni, ale doslo k relapsu — tzv.
relabujici
3. ukterych po predchozi [é¢bé nedoslo ani
prechodné k vymizenf HCV RNA - tzv. non
respondefi

Dalsf moznosti je transplantace jater. Ta pfi-
chézi v vahu pfi jaternim selhani, cirhdze jater,
nebo hepatoceluldrnim karcinomu dle jeho sta-
dia. Lé¢ba akutni VHC je symptomaticka (klidovy
rezim, dieta, hepatoprotektiva).

Nezadouci Ucinky lé¢by pegylovanym inter-
feronem jsou klinické i laboratorni — flu like syn-
drom, nechutenstvi, hubnuti, zvysené padani via-
sd, psychické potize, manifestace autoimunitnich
onemocnéni, tyreopatie, leukopenie, trombocy-



topenie, elevace kreatininu, hemolyticka anemie.
Jejich projev je u kazdého pacienta individudIni
a podle intenzity ¢asto ovliviiuje délku 1é¢by.

Kazuistika

Pacientky, zeny pokrocilejsiho véku, které
onemocnély chronickou VHC, podstoupily opa-
kované invazivni injek¢ni nebo infuzni vykony.
Prvni pacientka byla opakované Ié¢ena infuzemi
pro vertebrogenni obtize. Druhd z pacientek byla
na sérii akupunktury v nejmenované ambulanci
krajského mésta (pozdéji bylo zjisténo, ze nékolik
dalsich klient(, kteff podstoupili akupunkturu
ve stejném zafizeni, onemocnélo také VHC). Jiné
rizikové faktory u téchto dvou Zen nebyly zjisté-
ny, je tedy velmi pravdépodobné, Ze se nakazily
touto iatrogennf cestou.

U prezentovanych pacientek byla infekce
asymptomatickd, u prvni Zeny byla odhalena
pfi dispenzarizaci pro hepataini [ézi, kterd byla
hodnocena jako suspektni autoimunitnf, u dru-
hé Zeny byla infekce odhalena pfi planovaném
predoperacnim vysetren.

Pacientka 1

Narozena v roce 1928. V mladi vaznéji ne-
mocné nebyla, pracovala jako Ufednice, vdana.
Pro recidivujicf tonzilitidy podstoupila ve 36 le-
tech tonzilektomii, ve 49 letech méla konizaci
Cipku, poté 2x kyretédz, v 73 letech laparoskopic-
kou cholecystektomii. Pro vertebrogennf algicky
syndrom byla ambulantné Ié¢ena na rehabilitac-
ni ambulanci polikliniky, kde byla v letech 2000
a 2001 opakované podavéana infuzni terapie. Jiné
rizikové faktory nebyly zjistény.

V Cervnu 2001 byla pro hepatéIni 1ézi zjisté-
nou pfi preventivni prohlidce hospitalizovana na
internim oddélent. Byly vylouceny virové hepatiti-
dy, pro pozitivitu antinukledrnich protildtek (ANA)
bylo vysloveno podezfeni na autoimunitni hep-
atitidu. Z tohoto dvodu byla dispenzarizovana

a na jafe roku 2002 (v 74 letech véku pacientky)
byla poprvé zjisténa pozitivita protilatek anti-HCV.
HCV RNA v séru metodou polymerazové fetézové
reakce (PCR) byla také pozitivni (virova naloz sta-
novena na 5,1x10° mezinarodnf jednotky na litr
(IU/1). Pacientka byla dispenzarizovdna na nasem
pracovisti, [é¢bu delsi dobu odmitala.

V roce 2003 bylo pro vertebrogennf obtize
provedeno radiodiagnostické vysetfeni — com-
puterovéd tomografie (CT) bficha a hrudniku s na-
lezem abdominélni adenomegalie, dalsi vysetie-
ni vedla k diagndze non Hodgkinského lymfomu
(NHL). Pacientka byla poté v péci hematologie
a podstoupila sérii chemoterapii a pozdéji také
biologickou lé¢bu.

Pocatkem roku 2004 byla hospitalizovana
na hematologii pro vyraznou elevaci amino-
transferaz a bilirubinu. Tato hepatéIni Iéze byla
hodnocena jako toxickd hepatopatie pfi lécbé
lymfomu. Hodnota alaninaminotransferazy (ALT)
byla 7,5 pkat/l, bilirubinu 120 pmol/l, gamma-
glutamyltransferdzy (GMT) 39 pkat/I a alkalické
fosfatazy (ALP) 5,3 pkat/I. Z téchto dlivodu byla
lé¢ba non Hodgkinského lymfomu ukoncena.
Po celou dobu Ié¢by NHL byla zvaZovéna i an-
tivirova terapie VHC.

V Cervenci roku 2004 byl pocet kopii HCV
RNA v séru stanoven na 168 000 IU/ml, genotyp
1b, na lé¢bu naléhal i osettujici hematoonkolog
pacientky. Pacientka vahala se zapocetim lécby,
ale nakonec se rozhodla ji podstoupit. Po¢atkem
roku 2005 byla zahajena (ve véku 77 let) terapie
chronické VHC kombinaci PEG-IFN alfa 2a a riba-
virinu. Necilend jaterni biopsie nebyla provedena
(pacientka ji odmitla).

Po zahdjeni terapie pacientka trpéla ne-
chutenstvim, ubyla na vaze, pocinaly projevy
deprese. Bylo nutno opakované pacientku hos-
pitalizovat a parenterdiné rehydratovat. Ve 12.
tydnu terapie byla lé¢ba pro jeji nesnadsenlivost
ukoncena.

Tabulka 1. Hodnoty aminotransferdz (ALT, aspartataminotransferdza — AST) a virova naloz

(HCV RNA v séru) pacientky 1

Pred lécbou 2.tyden lécby 4. tyden lécby 12. tyden
Konec lécby
AST pk/I 4,46 0,71 1,01 0,51
ALT pk/! 5,07 0,58 048 0,32
PCRHCVIU/I 5,1x10° Negat.

Tabulka 2. Hodnoty jaternich aminotransferdz (AST, ALT) a virova nadloz HCV RNA (v séru) pacientky 2

Pred 2.tyden 4.tyden 12. tyden 24.tyden
lécbou lécby lécby lécby Konec lécby
AST pk/I 0,88 0,53 0,49 0,63 0,68
ALT pk/I 042 0,23 0,14 0,14 0,14
PCRHCV IU/I 1,4%x10° 1,6x10° Negat. Negat.
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V roce 2009 doslo k relapsu non Hodgkinské-
ho lymfomu.V souc¢asné dobé pacientka podstu-
puje biologickou lé¢bu, je dispenzarizovana, testy
HCV RNA jsou negativni a hodnoty aminotrans-
ferdz jsou v mezich normy.

Pacientka 2

Narozena v roce 1938, v mladi prodélala bézné
détské choroby, pracovala jako védecka pracovni-
ce.Od 31 let byla dispenzarizovana pro demyeli-
niza¢ni onemocnénti, kterému predchézela virova
meningoencefalitida. Ve 43 letech podstoupila
laparotomickou cholecystektomii, v 54 letech
konizaci ¢ipku, jinak vaZnéji nemocné nebyla. V 59
letech méla opakované série akupunktury. Pozdéji
bylo zjisténo, ze nékolik dalsich osob, které také
absolvovaly akupunkturu ve stejném zafizeni,
onemocnélo rovnéz VHC. Cesta pfenosu byla
tedy s nejvetsi pravdépodobnostf tato.

Ve véku 60 let byla pldnovéna ortopedicka
operace — korekce prstu nohy — a v rdmci pre-
doperac¢niho vysetfeni byla zjisténa pozitivita
protildtek anti-HCV. Pacientka byla odeslana na
nase pracovisté. HCV RNA v séru byla pozitivni.
Navrhovanou lé¢bu pacientka odkladala, po-
stupné se ,odhodlavala”.

V 69 letech byla zahdjena antivirov4 terapie
PEG-IFN alfa 2b v kombinaci s ribavirinem. Pred
lé¢bou byla HCV RNA metodou PCR stanovena
na 1,4 x 10° IU/I, genotyp 1. U pacientky byla
provedena necilena jaternf biopsie s nalezem
steatdzy a s minimalnimi projevy zénétlivé ak-
tivity, bez fibrézy — grade Il. stage 0.

Po zahajeni terapie si pacientka stéZovala
na nechutenstvi, také ubyvala na vaze a byla
depresivné ladéna. Doslo také ke zhorseni potizf
tykajicich se demyeliniza¢niho onemocnén.

Pro uvedené nezadouci Ucinky byla Ié¢ba
ukoncena predc¢asné po 24 tydnech. Po jejim
ukoncenf se pacientka postupem ¢asu citila opét
dobre, hmotnostni Ubytek vyrovnala.

Obrdzek 1. Histologicky obraz steatézy jater
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Doposud je pacientka dispenzarizovéana, tes-
ty HCV RNA metodou PCR jsou negativnia hod-
noty jaternich aminotransferaz jsou v normé.

Prezentované pacientky, zeny ve véku nad
65 let, byly priméreného habitu, genotyp viru
hepatitidy C byl 1T a obé Zeny mély vysokou vi-
rovou naloz ve vysetfeni poctu kopil HCV RNA
metodou PCR. Lé¢ba byla dle platného dopo-
ruceni zahdjena kombinaci PEG-IFN alfa 23, resp.
2b s antivirotikem ribavirinem. V dobé zahajeni
lé¢by bylo nutné cestou revizniho Iékafe schva-
lenf terapie zdravotn{ pojistovnou. Zeny mély také
fadu pridruzenych chorob. Prvnf pacientce byl
diagnostikovan non Hodgkinsky lymfom (NHL)
a lé¢ba chronické VHC nebyla zapocata ihned po
jeji diagndze, jelikoz pacientka dlouho véhala, a to
i presto, ze ze strany hematoonkologa byla snaha
o brzké zahajenf Ié¢by. Pacientka nepodstoupila
jaterni biopsii. Lé¢ba byla zahdjena po 3 letech,
celkové trvala 12 tydnt a byla ukon¢ena pro jeji
intoleranci.| presto ale pacientka doséhla setrvalé
virové odpovedi (SVR). Druhd zena jaterni biopsii
podstoupila, byla pozitivné motivovana, velmi
aktivnia vitaIni. K 1é¢bé se pozitivné postavil také
jeji oSettujici neurolog, u kterého byla v péci pro

demyeliniza¢ni onemocnéni. Pro intolerancilécby
byla lé¢ena jen 24 tydn( a také dosédhla SVR (HCV
RNA ve 12. tydnu byla negativni).

Nase sdélenf prezentuje dvé pacientky
ve véku nad 65 let, které byly Uspésné léceny
pro chronickou virovou hepatitidu C, infekce
genotypem 1. Pfes pokrocily vék, komorbidity
a nezddouci vedlejsi Ucinky lécby, kterd byla
ve zkrdceném rezimu, pacientky dosahly setr-
valé virologické odpovédi. Na Uspésnosti lécby
se jisté podilela jejich nizka télesnd hmotnost
a velkou vahu sehrala histologie jaternf tkdng,
kde nebyla prokazana fibréza u druhé pacientky
(u pacientky ¢. 1 se toto mdzeme jen domnivat).
Nevyhodou byla vysoka virémie na pocatku
léCby. V soucasnosti platna doporuceni k [é¢bé
chronické VHC nestanovujf horni hranici véku, do
kterého m(Ze byt pacient zafazen do terapeu-
tického programu, pouze obecné doporucuji
zafazeni pacienta mimo jiné s ohledem k véku.

Mimo predpokladanou horsi odpovéd na
lécbu je dalsim handicapem u starych lidi vy-
razné horsi snasenlivost této lécby. V praxi jsou
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proto vétdinou do antivirové |écby zafazovany
osoby pfiblizné do 65 let véku s pfihlédnutim
k jejich biologické kondici, komorbiditdm a téz
k jejich motivaci. U obou nasich pacientek byla
pri rozhodovani o zahjeni lécby brana v Gvahu
hlavné jejich vysoka vitalita, pozitivni motivace
a predpoklad efektu lé¢by VHC téZ na jejich pri-
druZend onemocnént.
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