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Chronicka virova hepatitida typu C se svou 3% prevalenci plsobi ve svété nemalé terapeutické a ekonomické potize. Od objeveni viru
hepatitidy C v roce 1989 byl u¢inén vyznamny pokrok v diagnostice zavedenim molekularné genetickych metod do bézné praxe. Po za-
vedeni cilené protivirové Iécby konvenénim interferonem alfa na konci 20. stoleti dochazi k vyznamnému zefektivnéni terapie kombinaci
pegylovaného interferonu alfa a ribavirinu. Dal$i zvyseni Uspésnosti Ié¢by ptichazi s individualizaci lé¢ebnych schémat podle genotypt
a virové naloze béhem Iécby. Presto vsak nemala ¢ast infikovanych lidi na tuto Ié¢bu nereaguje nebo u ni neni lé¢ba mozna pro cetnost
a vaznost vedlejsich ucinku Iéku. Stredni uspésnost 1écby spolu s absenci vakciny vytvaFi prostor pro rostouci pocet pacientli s vaznym
¢i terminalnim jaternim onemocnénim.
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Chronic hepatitis C infection, affecting 3% of the world’s population, is one of the major therapeutic and economic health burdens.
Implementation of molecular genetic methods into clinical practice has improved diagnostic possibilities. Following the introduction
of interferon alfa monotherapy at the end of the 20th century and, more recently, the current standard treatment protocol of pegylated
interferon alfa plus ribavirin, individualized by patient’s viral load and genotype, the number of infected patients achieving sustained
antiviral response has improved. However, a significant number of infected people are either not responding to the treatment or the
treatment is not possible. Therefore, relatively low response rates, intolerability of side effects and nonexistent HCV vaccine, illustrate
the situation in which there is a rising number of patients with severe or terminal liver disease.
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uvoD

Virus hepatitidy C (HCV) o velikosti 42 nm patii mezi viry obsahujici jedno vldkno ribonukleové kyseliny (RNA) z ¢eledi Flaviridae. Vyznacuje se vy-
sokou genetickou variabilitou, aktudlné se rozeznava 6 zékladnich genotypU, z nichz kazdy méa nékolik dalsich subtypd. Ve 21. stoletf je infikovano
HCV priblizné 170 miliond lidi s riznou kontinentalni prevalenci (Afrika 5,3 %, Amerika 1,7 %, Evropa 1,0 %, Asie 3,0%, Australie 1,0%). Pfenos je me-
zilidsky, dominuje parenteralni (i. v. aplikace drog), vzacnéji vertikalni (s pfiblizné 10% pravdépodobnosti) a relativné vzacné sexudlnf (s pravdépo-
dobnostf nizsi nez 2%). Po uplynuti inkubacni doby 15-150 dnf dojde k rozvoji klasické hepatitidy s ikterem jen vzacné. Vétsinou je prlibeh akutnf
hepatitidy typu C asymptomaticky ¢i oligosymptomaticky s necharakteristickymi pfiznaky virové infekce. V 55-85 % pfipadd nedojde ke spontan-
nimu vylouceni viru a nemoc prechdzi do chronického stadia, definovaného pfitomnosti HCV RNA v séru po dobu delsi nez 6 mésicd.

DIAGNOSTIKA

Zakladnim diagnostickym nastrojem zlstava stanoveni protildtek proti HCV v séru, u noveéjsich metod (Enzyme Immunoassay — EIA a jeji varianty
3. generace) je senzitivita a specifita 97-99 %, neni tudiz nutnost konfirmace v referencnich laboratofich. U detekce HCV RNA metodou polymera-
zové fetézové reakce (PCR) by méla mit laboratof pfistroj s detekénim limitem alespon 50 mezinarodnich jednotek na mililitr (IU/ml).

intravendzni uzivatelé drog

hemofilici s aplikaci koagulac¢nich faktor pred rokem 1987

HIV pozitivn{

pacienti s neobjasnénou elevaci alaninaminotransferazy (ALT)

prijemci krevnich derivatl nebo po transplantaci organl pred rokem 1992
hemodialyzovani

déti narozené matkdm s virovou hepatitidou typu C (VHC)

zdravotnici po poranéni (napf. injekéni jehlou) nebo po expozici sliznic HCV pozitivni krvi
sexudlni partnefi HCV pozitivnich osob

uzivatelé jinych nez intravendznich nelegélnich drog
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Ve zkratce

ODBER PCR HCV RNA KVALITATIVNE PROBIHA NASLEDOVNE V PRIPADECH

m  anti-HCV pozitivita
= anti-HCV negativita, ale suspektni akutni hepatitida typu C (ve fazi jesté negativnich anti-HCV protilatek)
= anti-HCV negativita s neobjasnénou hepatoceluldrni [ézf u imunodeficitniho pacienta

PRED PLANOVANOU LECBOU

= hladina ALT, PCR HCV RNA kvantitativné, genotyp HCV, biopsie jater
screening dalsich parenterdng, vertikdlné ¢i sexudlné prenosnych infekci véetné hepatotropnich vird (HBV — virus hepatitidy typu B, HAV — virus
hepatitidy typu A, HIV — virus lidské imunodeficience, syfilis, metabolickd jaterni onemocnént)

= individudini dovysetfeni se zaméfenim na kontraindikace virostatik

INDIKACE K LECBE

Na kazdého pacienta s chronickou VHC je nutno pohlizet jako na kandidéta k Ié¢bé virostatiky. Jednoznacnost a naléhavost zahdjeni terapie se
zvysuje s pokrocilosti prestavby jaterniho parenchymu a zvysujicim se stupném histologické aktivity zanétu. Uspésnost lécby chronické VHC je
priblizné 50% u genotyptd 1 a 4 a 80-90% u genotypt 2 a 3. Nelécend chronickad VHC vede k progredujici prestavbeé jaterniho parenchymu s ri-
zikem vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) v terénu cirhozy. Cirhéza jater se objevuje s pravdépodobnosti 5-25 % béhem 20 let trvanf in-
fekce HCV, v pripadé cirhdzy je rocni pravdépodobnost 1-3 % dekompenzace nebo vzniku HCC. Pfi planovéni terapie posuzujeme kromé indika-
cf a kontraindikacf (tabulka 1) dal3f faktory:

®  na strané viru: genotyp HCV a virovou néloz, biochemickou a histologickou aktivitu

= na strané pacienta: vék, pohlavi, pfidruzend onemocnéni, motivaci a adherenci k [écbé

Indikace k 1é¢bé chronické VHC Indikace k 1é¢bé chronické VHC
neficace KIEChE CAronicke niiace KIECHE cronicke Kontraindikace k Ié¢bé chronické VHC
PEG IFN + RBV PEG IFN + RBV
3 < < A e P B i i PEG IFN + RBV
(obecné uznavané) (ke zvazeni, individualni pfistup)
Dek 5 hiatrické
Vék 18 let a vyse Predchozi nelspésna terapie SHOMPSEATEISREENIERIES

onemocnéni (deprese)

Uzivani nelegdlnich drog nebo alkoholu
HCV RNA pozitivni (sérum) s participaci v protidrogovych Tx organu (srdce, plice, ledviny)
nebo protialkoholovych lé¢ebnych programech

Histologicky nélez jaterni fibrozy Histologicky nalez zadné Autoimunitni onemocnéni se znamou
s pfemosténim ci cirhozy nebo mirné fibrézy moznosti dekompenzace po IFN
Bez zndmek jaternf dysfunkce Akutni HCV infekce Nelécend tyreopatie
Prijatelné biochemické . Gravidita nebo odmitani adekvatni
o Vek pod 18 let .
a hematologické parametry antikoncepce
Soucasné probihajici tézké onemocnéni
Motivace a adherence k [é¢bé Koinfekce s HIV P ; . L o
(napt. srdecnfi selhdni)
Absence kontraindikacf Hemodialyza¢ni program Vék pod 3 roky
Dekompenzované jaterni onemocnéni/Tx jater Precitlivélost na PEG IFN nebo RBV

LECBA CHRONICKE VHC

Lécime kombinaci pegylovaného interferonu a ribavirinu.

Pegylovany interferon alfa (PEG IFN) pegylovany interferon alfa 2a — Pegasys®, firma Roche, s.c. 180 pg 1x tydné

= pegylovany interferon alfa 2b — Pegintron®, firma MSD, s.c. 1,5 pg/kg 1x tydné

Ribavirin u  Copegus®, firma Roche, 800-1200 mg/den p.o. rozdélené ve 2 dennich davkach
Rebetol®, firma MSD, 800-1200 mg/den p.o. rozdélené ve 2 dennich davkéach

DELKA TERAPIE JE ZAVISLA NA GENOTYPU A ODPOVEDI NA LECBU

= genotyp 2,3: 24 tydnl PEG IFN 1x tydné + ribavirin 800 mg/den
= genotyp 1:48 tydnl PEG IFN 1x tydné + ribavirin 1000-1200 mg/den dle hmotnosti
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Ve zkratce

ODPOVED V PRUBEHU TERAPIE

= rychld virologickd odpovéd (RVR) — HCV RNA < 50 IU/ml ve 4. tydnu terapie
= parcialni ¢asnd virologicka odpoved (pEVR) — HCV RNA ve 4.1 12. tydnu terapie je >50 IU/ml, avsak s poklesem nejméné o 2 log,  oproti vychozf
virémii

= kompletni ¢asna virologickd odpovéd (cEVR) — HCV RNA ve 4. tydnu > 50 IU/ml, ve 12. tydnu negativni
B rezistence na lécbu (non response, NR) — hladina HCV RNA se snizf ve 12. tydnu o méné nez 2 log,  oproti vychozi hodnote

HODNOCENI USPESNOSTI LECBY (graf 1)

Virologicka odpovéd na konci lécby (ETVR, negativni PCR HCV RNA v séru v okamZiku ukoncenf protivirové [écby
End of Treatment Virological Response)

Setrvala virologicka odpovéed negativni PCR HCV RNA v séru ve 24. tydnu po skonceni terapie. Dosazeni SVR je kritériem pro
(SVR, Sustained Virological Response) vyléceni HCV infekce. Soucasné je v téchto piipadech dosazena v priibéhu lécby EVR a ETVR.
Relaps HCV infekce znovuobjeveni sérové HCV RNA u pacienta s pfedchozi ETVR po ukoncenf terapie
Breakthrough (fenomén prilomu) béhem lécby, po dosazeni nékteré z forem virologické odpovédi, dojde k novému vzplanutiin-

fekce, tj. plivodné negativni sérovd HCV RNA se stava opét pozitivni. Souc¢asnd elevace ALT ne-
ni nezbytnou podminkou.

—— RVR - rychla virologicka odpovéd
—— CcEVR - ¢asna kompletni virologickd odpovéd

° M\/\/\/\/ —— pEVR — ¢asna parcidlni virologickd odpovéd
5 —— BT - breakthrough, fenomén pralomu
\\\\ / / —— Relaps
‘ \ \\ \ / / —— NR - nulova rezistence na lécbu
3 B £VR - Casnd virologicka odpoved
\ \\\ / I ETVR - virologickd odpoveéd na konci lé¢by
2 Il SVR - setrvald virologickéd odpovéd
virénjie (Iogm)\ \\ /
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NEZADOUCI UCINKY LECBY

Béhem lécby PEG IFN + RBY ma pfes 90 % pacientt alespon néktery, castéji vice vedlejsich ucinkd lékd. Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky kombi-
nované lécby PEG IFN a RBV patff:

m  chripkovité potize (flu-like) (horecka, bolesti hlavy, kloubU, svald)

m  psychiatrické potize (deprese, anxieta, nespavost)

= hematologické abnormality (anémie, trombocytopenie, neutropenie)

= tyreopatie (Iéky indukované tyreoiditidy prevazné s hypofunkci)

m kozni (lokdInf erytémy v misté aplikace)

ZMENA DELKY TERAPIE

= Pacient s genotypem 1, nizkou vstupni virémif (< 600 000 IU/ml), pfiznivym histologickym nalezem a rychlou odpovédi béhem lécby (RVR)
mUZe byt [écen 24 tydn( s pravdépodobnosti dosaZzenf SVR obdobné jako pfi standardnf 48tydenni terapii.

= U pacienta s genotypem 1, ktery ma parcidlni ¢asnou virologickou odpovéd s negativni HCV RNA ve 24. tydnu, by méla byt [é¢ba prodlouzena
na 72 tydnd.

= U pacienta s nulovou odpovédi (NR), fenoménem prdlomu (BT) nebo pozitivni HCV RNA ve 24. tydnu terapie by Ié¢ba méla byt ukoncena
predcasné, s negativni predikci dosazeni SVR bliZici se 100 %.
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Ve zkratce

LECBA U SPECIALNICH SKUPIN PACIENTU

Lécba u déti a mladistvych neni dosud podpore-
na klinickymi studiemi s po¢tem pacientt srov-
natelnym s dospélymi, proto je obtiznéjsi stano-
vit pfresna doporuceni pro lécbu v uvedené véko-
vé skupiné, vzdy je tfeba postupovat individual-
né s podrobnym vysvétlenim zakonnym zastup-
clim vcetné detailnich informovanych souhlasu.

Déti 314 let: [é¢ba chronické VHC v této vékové kategorii je mozna, schvaleno je
uziti PEG IFN alfa 2b, 1,5 pg/kg/tyden nebo alfa-2a 180 pg/1,73 m?/tyden + ribavirin
15 mg/kg/den (sirup Rebetol 40 mg/ml).

Déti 15-17 let: u adolescentd je postup analogicky jako u dospélych.

U déti s chronickou VHC mladsich 3 let neni cilena protivirova terapie doporucena.

Lécba pacientd s trvale normalni hladinou ALT

Rozhodujici je histologicky nalez, nebot i pfes dlouhodobé normalni hladinu ALT mize
dojit k jaternimu poskozeni vlivem HCV a |é¢ba je indikovana. V pffpadé normalni ALT
a minimalnich histologickych zmén nutno postupovat individuainé.

Lécba pacientt s cirh6zou jater

Kompenzovana cirhéza (Child A) je indikaci k Ié¢bé, doporuceno je viak terapii zahajit
a vést v transplantacnim centru pro moznost tézkych vedlejsich ucinkd 1ékd. Pri dekom-
penzaci cirhdzy (Child B, C) je primarné nutno uvazovat o transplantaci jater (Tx jater).

Lécba uzivateli drog

U nitrozilntho uzivatele drogy je primarnim cilem psychiatricka terapie sméfujici k abs-
tinenci, chronickd VHC je diagndza komplikujici, nikoliv hlavni. Je nutno postupovat
vysoce individudlné s komplexnim zhodnocenim pfinosu protivirové [écby, rizik pfi
Cetnych nezadoucich Ucincich a stupné adherence pacienta k uvazované lé¢bé.

Lécba pacientu s koinfekci (HBV/HCV, HIV/HCV)

Obecné platné lécebné schéma s nizsi pravdépodobnosti Uspésnosti [écby, soucasné
podle platnych kritérii é¢it infekci HIV a nebo HBV.

OPAKOVANA LECBA (RETREATMENT)

V téchto pripadech je tieba peclivé zvazit pfinos a pravdépodobnou Uspésnost opakované terapie pred riziky a detailné prostudovat pribéh
predchozi 1écby vcetné adherence a motivace pacienta.

U pacientl s relapsem nebo breakthrough po monoterapii interferonem nebo po kombinované terapii diive uzivanym konvencnim interfe-
ronem alfa s ribavirinem je indikace k opakovani [é¢by PEG IFN s RBV pomérné silna.

Nonrespondéfi na kombinovanou terapii PEG IFN s RBV maji pfi retreatmentu minimdlni Sanci na vyléceni (dosazeni SVR) a opakovana lécba

u této skupiny pacientl doporucovéna neni.

PREVENCE PRENOSU HCV A REZIMOVA OPATRENI

Pacient s VHC je instruovan k dodrzovani nasledujicich opatfeni:

nesdilet hygienické pomdcky (holeni, zubnf kartacek)

na krvécejici rdny pouzivat dezinfekci a krytf

vylouceni z darcovskych programi (dérce krve a krevnich derivat(, donor — Tx programy)

dodrzovat pravidla bezpecného sexu

pfi intravendznim uzivani drog: motivovat k [écbé a abstinenci, pfi netspéchu principy harm reduction (vyménné programy jehel, nesdilet

jehly a ostatni materidl atd.)

omezit nebo zcela vyloucit pffjem alkoholu (davka etanolu nad 50 g/den prokazatelné urychluje pfestavbu jaterniho parenchymu)

vakcinace proti virovym hepatitiddm typu B a A

Primarni prevence ve smyslu vakcinace proti HCV nenf dostupna, vyvoj funkénf vakciny je vzhledem ke genetické variabilité HCV obtizny. Ve vy-
spelych zdravotnickych systémech funguiji principy dvojich kontrol krve a krevnich derivatd, které spolu s racionaini hemoterapif snizuji moznost

prenosu HCV v nemocnici na minimum.

ZAVER Pii rozsitujici se plosné vakcinaci proti VHB se v rozvinutych zemich stava virova hepatitida typu C nejcastéjsim virovym jaternim

onemocnénim ve vztahu k rozvoji jaternf cirhézy a hepatoceluldrniho karcinomu. V poslednich 18 letech doslo ke znacnému zvyse-
ni Uspéesnosti lécby chronické VHC. Kombinovana terapie PEG IFN a RBV patfi pro svou nakladnost a komplikovanost do rukou spe-
cialistll v garantovanych centrech pro lécbu chronickych virovych hepatitid.
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