PREHLEDOVE CLANKY

SOUCASNE MOZNOSTI LECBY VIROVE

HEPATITIDY C

MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.

Klinika pro Ié¢bu chorob infekénich a AIDS FNsP Ostrava

Infekce virem hepatitidy C (HCV) predstavuje v Ceské republice zavazny zdravotnicky problém. Prispiva k tomu nedostupnost vakcinace
proti HCV, naristajici pocet pacientil s pokro¢ilou formou jaterniho onemocnéni, ktefi byli infikovani pfed nékolika desitkami let, ale i zvy-
Sujici se pocet mladistvych uzivatelli drog s nové diagnostikovanou infekei.
Zminéné nepfiznivé trendy mize ovlivnit protivirova Iécba pacientt infikovanych HCV. Protivirové preparaty zahrnuiji interferon alfa (IFN),
pegylovany interferon alfa (PEG-IFN) a ribavirin. PFi Ié¢bé pacientl s chronickou hepatitidou C a méné pokro¢ilou jaterni cirhdzou se uzi-
va vétsinou kombinace PEG-IFN s ribavirinem. K trvalému vylouéeni HCV dochazi u 50-80% pacientt, ale Iécba je provazena pomérné
¢astymi nezadoucimi Géinky. Nastinény jsou moznosti Ié¢by u dalSich skupin pacienti, napfiklad hemofilikli, pacientli s ledvinnou ne-
dostateénosti, déti ¢i pacientl s akutni hepatitidou C.
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PFirozeny pribéh infekce HCV

Akutni infekce je vétSinou asymptomaticka, jen
umensi ¢asti pacientl dochazi k rozvoji akutni virové
hepatitidy C, kteréa prakticky nikdy nevede k rozvoji
fulminantni hepatitidy (1, 6). Ke spontannimu vylou-
¢eni viru dochazi maximalné u tietiny pacientd, a to
prakticky pouze v prvnich mésicich po infikovani.

K rozvoji chronické infekce, pfi které petrvava
pozitivita nukleové kyseliny viru (HCV RNA) dé-
le nez 6 mésicl, dochazi pfiblizné u 70% pacien-
td. U vétSiny z nich se rozviji chronicka hepatitida
C s pfechodné &i trvale zvySenymi hodnotami ala-
ninaminotrasferazy (ALT). Az polovina z téchto pa-
cientd mdze béhem 30-50 let zemfit na nasledné
komplikace, které zahmuii cirhdzu jaterni a hepato-
celuldrni karcinom.

Jen mald ¢ast pacientd s trvalou virémii ma
pfiznivou prognézu. Jedna se pfiblizné o 10% ze
vSech infikovanych pacientd, ktefi maji trvale nor-
malni hodnoty ALT (alespori 18 mésicd). Pfesto je
vhodné u nich provést jaterni biopsii k vylou€eni z&-

Epidemiologie HCV

Virus hepatitidy C byl objeven v roce 1989, za-
hrnuje 6 genotypl oznacovanych arabskymi &is-
licemi, subtypy jsou oznaCovany malymi pismeny.
V nasi republice dominuje genotyp 1 se subtypem
notypy 2 a 3.

Podle sérologického prehledu z roku 2001
je virem hepatitidy C infikovano v Ceské repub-
lice 0,2% populace, coz odpovidda 20000 osob
(3). Pravdépodobné je ale podet infikovanych vys-
§i vzhledem k urcité selekci osob zahmutych v sé-
rologickém prehledu a vzhledem k nardistu poétu in-
travendéznich narkoman( ve srovnani s rokem 2001.
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Sumarizovany pocet hlaSenych akutnich a chro-

nickych hepatitid C je uveden na grafu 1.

Pacienty infikované HCV mlzeme s uréitym
zjednodu$enim rozdélit do dvou skupin:

a) pacienty stfedniho véku a starsi, s anamnézou
transfuze krve a krevnich derivatl, s pokrocilej-
$imi stadii chronické hepatitidy ¢i s cirhdzou ja-
terni

b) mladistvé pacienty s anamnézou intravendzni
narkomanie, s méné zavaznou chronickou he-
patitidou &i akutni hepatitidou C.

VétSina pacientli v prvni skupiné, ve které abso-
lutné pfevazuje genotyp 1b, byla infikovana pred ro-
kem 1990. V uvedeném obdobi byl HCV zodpovédny
pfiblizné za 90% potransfuznich hepatitid. Mnoho
pacientd ma v anamnéze transfuzi krve a krevnich
derivatd, infikovana byla i vétSina star§ich hemofili-
k(. Mladi hemofilici ale nejsou infikovani HCV, pro-
toze v poslednich 20 letech jsou uzivany bezpeéné
viruprosté antihemofilické preparaty. DalSi rizikové

faktory pro pfenos HCV zahrnuji hemodialyzu, te-
tovani, operace a parenteralni zakroky, stomatolo-
gicka oSetfeni &i promiskuitu. Pfesto pfiblizné tfetina
pacienttl s prokazanou infekci HCV neméla ¢i nema
zjevny rizikovy faktor.

Ve druhé skupiné pacientl absolutné prevazuiji
soucasni Ci byvali intravenézni narkomani, mnoh-
dy k pfenosu postaCuje jednorazovy ,experiment
s drogou. Spise ojedinély je sexudlni pfenos infekce
od partnera — narkomana. V poslednich letech je
Castéjsi u mladistvych narkomanek i vertikdini pre-
nos infekce. Infikovano je 5-10% déti, jejichz matky
maji v dobé porodu virémii. U narkomant se mohou
vyskytnout vSechny genotypy HCV, pfesto nélez ge-
notypu 2 a 3 prakticky prokazuje dfivéjsi ¢i soucasny
kontakt s drogovou scénou.

Protivirova lééba HCV
Idedlni cile protivirové Ié¢by mizeme charakte-
rizovat nasledovné:

Graf 1. Nové zjisténé akutni a chronické hepatitidy C v CR (zdroj Epidat, SZU Praha)
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a) trvalé vylouceni HCV

b) trvala normalizace ALT

c) pokles zanétlivé aktivity a zmirnéni fibrotickych
zmén v histologickém obraze.

K idedlni protivirové |é¢bé u vSech pacien-
td infikovanych HCV méme jesté dalekou cestu.
V souCasné dobé je stanovena standardni pro-
tivirova 1é¢ba pouze u pacientd s chronickou he-
patitidou C a u pacientd s méné pokrodilou jaterni
cirhdzou. Dostupné jsou dva protivirové preparaty,
a to interferon alfa (konvenéni a pegylovany) a riba-
virin (7). Interferon alfa ma pfimy protivirovy ucinek,
ribavirin nema vlastni protivirovy efekt, ale zesiluje
dcinnost interferonu. Proto se interferony podavaji
soucasné s ribavirinem. Monoterapie interferony se
pouziva pouze v pfipadé kontraindikace ribavirinu,
monoterapie ribavirinem se neuziva. Dalsi prepa-
raty, napf. interferony vdzané na albumin, aman-
tadin, derivaty ribavirinu, inhibitory protedz, ne-
prekroCily ramec klinickych studii a nejsou v béz-
né praxi uzivany.

Pegylovany interferon alfa (PEG-IFN)

Pfedstavuje preparat, ktery je mozno pouzit
u pacientt infikovanych vSemi genotypy HCV. Vazba
interferonu alfa na nosic, kterym je polyetylénglykol,
umoznuje podavat PEG-IFN v tydennich intervalech
ve formé subkutannich injekci. V sou¢asné dobé je
dostupny Pegasys (Roche), ktery se aplikuje v davce
180 pg bez rozdilu hmotnosti, a Pegintron (Schering-
Plough), ktery se podavé v davce 1,5pg/kg (4).
Uginnost obou Iékil je prakticky srovnatelna i pres
urcité rozdily ve sloZzeni molekul, ve farmakokinetice
¢i v davkovani.

Konvenéni interferon alfa (IFN)

Vzhledem k nizsi uéinnosti ve srovnani s PEG-
IFN je konvenéni interferon alfa schvédlen pouze
u pacient, ktefi jsou infikovani genotypem 2 a 3.
Ur¢ité misto si IFN jesté zachoval pfi 1écbé déti,
pacientd s akutni hepatitidou C a u dialyzovanych
nemocnych. V soufasné dobé jsou dostupné
Roferon-A (Roche), Introna Redipen (Schering-
Plough) a Alfaferone (Alfa Wassermann), bézné
davkovani je tfikrat tydné 3 milidny jednotek sub-
kutanng. Castéjsi aplikace je pacienty obtizngji to-
lerovdna a navic zvySuje mnozstvi nezadoucich
a€inkd. Rovnéz mezi konvenénimi interferony,
i pfes mirnou rozdilnost zakladni struktury, nejsou
prakticky zadné rozdily v déinnosti.

Pri 1é¢bé IFN ¢&i PEG-IFN se Casto vyskytuji
chipkové pfiznaky, mimé zazivaci obtize, pada-
ni vlast, leukopenie a trombocytopenie. Piblizné

plikace, které zahrnuji poruchy §titné zlazy hlavné
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Graf 2. Lécba hepatitidy C - setrvala virologicka odpovéd
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charakteru hypothyredzy, deprese €i zhorSeni dfive
pfitomnych psychiatrickych onemocnéni a zhoreni
dfive pfitomnych autoimunitnich onemocnéni, napf.
ulcerdzni kolitidy, psoridzy €i revmatoidni artritidy.
Nezadouci uéinky vedou k pfedéasnému ukonceni
IéEby piiblizné u 5% pacient.

Zvladani nezadoucich Ucinkd pfinasi asto do-
dateCnou lé¢bu, napfiklad podani paracetamolu pfi
chfipkovych pfiznacich, antidepresiv pfi psychickych
zménach, ¢asto je nezbytna redukce davky interfe-
ron( pfi rozvoji leukopenie a trombocytopenie.

Ribavirin

Pfi 1é¢bé infekce HCV se ribavirin uziva pouze
v kombinaci s interferony. Na naSem trhu je dostup-
ny Rebetol (Schering-Plough) a Copegus (Roche),
tablety vzdy obsahuji 200mg ribavirinu. Denni dav-
ka kolisa od 800 do 1200mg, zavisi na genotypu
viru a hmotnosti pacienta. U pacientd infikovanych
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genotypem 1, ktefi jsou IéCeni Rebetolem s Pegin-
tronem, je doporu€ena minimalni davka ribavirinu
10,6 mg/kg/den. Pfi IéCbé ribavirinem je nutné uzi-
vat antikoncepci u Ié¢enych Zen i muzt pro riziko po-
stizeni plodu.

Pfi podani ribavirinu se pravidelné rozviji hemo-
lyticka anémie, ktera limituje podani Iéku zejména
u pacientti s anémii, zdvaznym srde¢nim a plicnim
onemocnénim ¢i postizenim mozku. Relativné Cas-
té jsou dyspeptické obtize, slizniéni zmény s dlou-
hodobym kaslem & kozni zmény se zarudnutim ku-
ze, jejim Supinaténim ¢i zhorSenim chronickych one-
mocnéni.

Lécba komplikaci, zejména anémie, zahrnuje
redukci davky ¢i dpIné vysazeni ribavirinu, pfi dlou-
hodobém kasli se podavaji mukolytika, u koznich
projevi vétSinou postaéuje lokalni Iécba. Nezadouci
ucinky vedou k pfedcasnému ukonéeni 1é¢by asi
u 10% pacientd.
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Lécba pacientu s chronickou
hepatitidou C a méné pokrocilou
cirhézou (Child A)

Pouze pro tyto pacienty bez dalSich pfidruzenych
chorob jsou nyni uréeny standardni 1éCebné postupy.
Pied lécbou je vhodné provést biopsii jaterni, ale je-
ji neprovedeni nelze povazovat za kontraindikaci lé¢-
by. Po zahdjeni protivirové Ié¢by dochazi u vétSiny pa-
cientl k rychlé normalizaci ALT s pfechodnym &i tr-
valym vymizenim HCV RNA. Pokud se po 1é&bé zno-
vu objevi pozitivita HCV RNA, hovofime o relapsu.
Schématicky je Uspésna protivirova lé¢ba zobrazena
na grafu 2, relaps po lé¢bé na grafu 3. Absolutni vét-
§ina, pfiblizné 95 % relapst, se rozviji do pll roku od
ukonceni Iécby, prakticky vSechny nastavaji do roku,
a proto je mozno pacienta bez virémie v roénim od-
stupu od Ié¢by povazovat za trvale vylé¢eného. Trvalé
vylouceni viru ale automaticky neznamend normaliza-
ci ALT ¢i vymizeni histologického nélezu, zejména po-
kud je na po&atku IéCby pfitomna cirhdza.

Jednotlivé 1é¢ebné rezimy se srovnavaji podle
zastoupeni pacientl bez virémie po 24 tydnech od
ukonceni léCby, uvedend negativni virémie se ozna-
Cuje terminem setrvald virologickd odpovéd (SVR —
sustained virological response).

Lécba pacientu infikovanych
genotypem 1 (ojedinéle v CR
genotypem 4)

Lékem volby je podani PEG-IFN jednou tydné
(Pegasys 180 pg anebo Pegintron 1,5ug/kg) spo-
lu s ribavirinem v dévce 1000-1200mg denné po
dobu 48 tydnu. Pfi této 1é¢bé se prokazuje SVR
u 55-60% pacientt. Nizsi U¢innost 1é¢by je zazna-
mendvéana u pacientl, u kterych je nutna redukce
PEG-IFN ¢i ribavirinu, u obéznich a starSich osob,
pacientl s cirhézou ¢&i pacientl s vysokou virémii.
U nemocnych s genotypem 1 se stanovuje virémie
za 3 mésice od zahajeni 1é&by. Pokud nedojde k vy-
mizeni viru &i alespori poklesu virémie o 2 dekadické
logaritmy, povazuje se pacient za rezistentniho na
léCbu a tato se vétSinou ukonéuje. Pro pacienty s re-
zistenci na lécbu Ci s relapsem po 1éEbé nemame
v soucasné dobé dalsi Ié¢ebnou alternativu, opako-
vani lécby PEG-IFN s ribavirinem se nedoporucuije.

Lécba pacientt infikovanych
genotypem2a 3

Genotypy 2 a 3 jsou vyrazné citlivéjsi na pro-
tivirovou lé¢bu. LéCebné se uziva PEG-IFN ve shod-
nych davkach s spolu ribavirinem v men3i davce
800mg denné, ale jen po dobu 24 tydn{. Bez snizeni
ucinnosti 1é¢by je mozno podat i IFN v davce tfikrat
tydné 3 milidny jednotek, znovu spolu s ribavirinem.
Pravdépodobnost dosazeni SVR je vysoka, az 80 %,
béhem Iécby neni nutné sledovat virémii.
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Lécba dalsich skupin pacienti
s chronickou infekci HCV
Pacienti s autoimunitnim onemocnénim

Podle vySe uvedenych schémat je mozno lé¢it
i pacienty napf. s psoridzou, revmatoidni artritidou,
ulcerdzni kolitidou, bronchidlnim astmatem ¢&i poru-
chami 8titné Zlazy. Imunostimulacni efekt interferonu
vede vétSinou ke zhorSeni autoimunitniho onemoc-
néni, proto je nezbytné peclivé sledovat nemocného.
Pfi zhorSeni zakladniho onemocnéni je nutnd upra-
va protivirové Ié&by, mnohdy i jeji vysazeni.

Za absolutni kontraindikaci protivirové 1é&by se
povazuje myastenia gravis pro riziko zivot ohroZujici
dekompenzace. Protivirova 1é¢ba neni indikovana
ani u pacientli se sou¢asnou autoimunitni hepatiti-
dou &i systémovym lupusem pro riziko zavazné de-
kompenzace. Pfitomnost autoprotilatek neni kontra-
indikaci protivirové éCby, ale spiSe signalem chro-
nicity onemocnéni. Autoprotilatky mohou vzniknout
i v priibéhu protivirové IéCby. Pacienti zasluhuji pe¢-
livé sledovani s ukonenim protivirové écby pfi roz-
voji autoimunitniho onemocnéni.

Hemofilici

Lécba hemofilikli je shodna jako Ié¢ba jinych pa-
cientt s chronickou hepatitidou C (2). Vzhledem k ri-
ziku krvaceni se u hemofilik prakticky neprovadéji
biopsie jaterni. Pfi 1é¢bé hemofilikli je nutné sledovat
hladinu inhibitoru faktoru VIII, coZ je dalsi autopro-
tilatka, kterou mdze indukovat lécba interferonem.
Vznik vysokych hladin inhibitoru je zdvaznou kom-
plikaci, protoze zvy3uije riziko krvaceni a vyzaduije fi-
nan¢né naronou zménu antihemofilické 1&¢by.

Pacienti s pokrocilou jaterni cirhézou
(Child Ba C)

V sou¢asné dobé neméame pro uvedené pacienty
vhodnou protivirovou 1é¢bu, protoze interferony mo-
hou indukovat trombocytopenii s rizikem zavazného
krvéceni ¢i neutropenii s rizikem vzniku bakteridlni pe-
ritonitidy a dalSich z&vaznych infekci. Ve spolupréci
s transplantaénimi centry v Praze a Brné je nezbytné
rozhodnout, zda jsou pacienti vhodnymi kandidaty pro
transplantaci jater. V souCasné dobé je chronicka in-
fekce HCV jednou z nejéastéjSich indikaci pro trans-
plantaci jater (5). Po Uspé3né transplantaci jater do-
chazi pravidelné k rekurenci HCV, jejiz priibéh je vét-
§inou nezavazny. Ale u ¢ésti pacientll dochazi k rych-
|é progresi onemocnéni, proto se u nich zkousi apli-
kace PEG-IFN s ribavirinem. Pravdépodobnost do-
sazeni SVR je pomémé nizka, ale nastésti je riziko
rejekce transplantovanych jater relativné malé.

Pacienti s ledvinnou nedostatec¢nosti
Pacienttim v chronickém dialyza¢nim programu
se nepodava ribavirin pro riziko zavazné anémie. Pfi
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monoterapii PEG-IFN Ci IFN je zaznamenavana SVR
az u 35% pacientd, ale Ié¢ba je pomérné obtizné to-
lerovana. U pacientd s transplantovanou ledvinou je
protivirova lé¢ba kontraindikovana pro vysoké riziko
rejekce, kterou indukuii interferony.

Pacienti s trvale normdlnimi
hodnotami ALT

U téchto pacientl je mozno pouZit shodna sché-
mata jako u nemocnych s chronickou hepatitidou C,
rovnéz ucinnost 1é¢by je shodnd. Pfesto je urcita
rezervovanost na misté, hlavné vzhledem k relativ-
né ¢astym nezadoucim Ucink(m protivirové Iécby.
Uvedené pacienty je vhodné IéCit v rdmci klinickych
studii, pfihlizi se i k motivaci pacientd ¢i k planované
gravidité.

Déti a mladistvi

Pfi 16cbé déti a mladistvych je zatim jedinou
moznosti monoterapie konvenénim IFN. Lécba déti
infikovanych vertikalné se vétSinou zahajuje az ve 4.
roce véku, pfed é¢bou neni nutnd biopsie. Pfi mono-
terapii IFN je prokazovéna SVR pfiblizné u 30-40%
déti. Zcela jinou skupinu déti pfestavuji mladistvi ve
véku 15-18 let, ktefi se infikovali v rdmci intravendzni
narkomanie. Zejména pro tuto skupinu nemocnych
je zadouci brzké schvaleni kombinované Ié¢by PEG-
IFN s ribavirinem.

Pacienti se soucasnou hepatitidou B

Pokud je pfitomna replikace pouze HCV anebo
ojedinéle obou virQ, pouZivaji se vétsinou schémata
platna pro chronickou hepatitidu C.

Pacienti se souc¢asnou HIV infekci

Pocet téchto pacientl, ktefi maji vysoké riziko
rozvoje cirhézy, je dosud v CR nastésti maly. Lécba
spociva v adekvatni 16¢bé HIV infekce se soucas-
nym podanim PEG-IFN s ribavirinem.

Pacienti s kozni porfyrii,
hemochromatézou a smisenou
kryoglobulinémii

Rovnéz u téchto pacienttl se pouzivaji standard-
ni schémata, ale dosazeni SVR je méné Casté.

Lécba pacienti s akutni hepatitidou C

Lécba téchto pacientl neni dosud jednotna.
Napfiklad u onkologickych pacientl s urgentni po-
tfebou chemoterapie je mozno pouzit indukéni 1€¢-
bu, pfi které se aplikuje IFN v denni davce 10 mi-
li6n0 jednotek po dobu 3 tydnl i do normalizace
ALT. Poté nasleduje udrzovaci lé¢ba ffikrat tydné 3
milidny jednotek. U infikovanych osob, napt. zdravot-
nikd, u kterych je mozny urcity odklad Ié¢by, je vhod-
né vySetfit virémii v odstupu 3—4 mésicl od prikazu
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infekce. Pokud nedojde k vymizeni virémie, je prakticky rozhodnuto
o chronicité onemocnéni a je vhodné aplikovat standardni Ié¢bu uzi-
vanou u chronické hepatitidy C.
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