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Doc. Stransky se ve své praci, oti§téné
v tomto cisle casopisu Vnitini 1ékaf-
stvi, zabyva dvéma vyznamnymi pro-
blémy lécby chronickych virovych
hepatitid, a to lé¢bou pacientt sou-
¢asné infikovanych viry hepatitidy B
(HBV) a hepatitidy C (HCV), keefi
jsou navic ve vy$sim véku. Jiz pfitom-
nost jedné z uvedenych charakeeris-
tik predstavuje terapeuticky pro-
blém, natoz jejich soucasny vyskyt
u jednoho pacienta. Potom se jedna
o nemocného skute¢né velmi obtiz-
né lécitelného.

Vyskyt a viznam koinfekce HBV a HCV

Vzhledem k tomu, ze HBV i HCV se
prenaseji predevsim krvi, neni koin-
fekce obéma viry ni¢im neobvyklym.
Zejména to plati v geografickych ob-
lastech s vysokou prevalenci infekce
obéma viry a mezi osobami s vyso-
kym rizikem parenterdlné prenos-
nych infekei (injekéni uzivatelé drog,
mnohondsobni pfijemci krevnich
transfuzi, hemodialyzovani apod).
Podle zahrani¢nich sérologickych
studii je 3-18 % pacienttt s chronic-
kou infekci HBV soucasné infikova-
noiHCV [1,2,3,4,15,18,24]. Podle vét-
$iny autort je koinfekce HBV/HCV
spojena se zavaznéjsim chronickym
jaternim onemocnénim, hor$i od-
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povédi na lécbu interferonem alfa
(IFN-0)) a vy$s$im rizikem vzniku he-
patocelularniho karcinomu (HCC)
[10,14,19,23]. Proto se jedna o klinic-
ky zavaznou situaci, které je tieba vé-
novat maximdlni pozornost.

U pacientt s koinfekci HBV/HCV
nachédzime razné virologické nalezy,
které jsou vysledkem vzajemné inter-
akce obou virt. Ve vétsiné pripadii do-
minuji v laboratornim obraze zndmky
aktivni replikace HCV a mnoZeni HBV je
potlaceno. Proto lze u vétsiny pacientii
s koinfekci HBV/HCV prokézat v sé-
ru soucasné s protilaitkami anti-HCV
i ribonukleovou kyselinu viru hepa-
titidy C (HCV RNA). Viremie HBV
byva vétsinou tak nizka, ze pomoci
hybridiza¢nich metod nelze deoxyri-
bonukleovou kyselinu viru (HBV
DNA) v séru nalézt. V fadé pripada
je 1 vysledek senzitivnéjsi polymera-
zové fetézové reakce negativni. V sé-
ru nachdzime povrchovy antigen vi-
ru hepatitidy B (HBsAg) a vétsinou
protildtky proti ,e“ antigenu HBV
(anti-HBe), zatimco HBeAg je nega-
tivni. Méné casté jsou situace, v nichz pre-
vlddd infekce HBV. Vétsinou je v téchto
ptipadech v séru pritomen HBeAg,
nachdzime vysokou hladiny HBV
DNA a nizkou hladinu HCV RNA.
Jsou vsak mozné i pripady s nizkymi ne-

bo naopak vysokymi hladinami obou vi-
ri [16,17,20].

Z uvedeného ptehledu plyne, ze
spektrum pacientt s koinfekci HBV/
/HCV je virologicky velmi rozmanité.
V zemich s vysokou prevalenci infek-
ce HBV je casty vertikdlni pfenos in-
fekce HBV z matky na novorozence,
a proto je v naprosté vétsiné piipadi
HBV prvni infekeci u daného pacien-
ta. Infekce HCV potom predstavuje
superinfekei, kterd utlumi replikaci
HBV a nésledné vétsinou dominuje
v patogenezi chronické hepatitidy.
Neni zatim definitivné vyfeSeno, zda
antivirovou lé¢bou dosazeny ttlum
virové replikace HCV nezptisobi reak-
tivaci dosud potlacené infekce HBV.
Nékteré literarni tidaje tuto hypoté-
zu podporuji [7,22].

Diky vakcinaci proti HBV, dusled-
nému pouzivani jednorazové injek-
¢ni techniky a dalsim hygienickym
opatfenim ubylo v rozvinutych ze-
mich svéta v poslednich 10-15 letech
velmi vyrazné pripadii akutni hepa-
titidy B, a tim se snizila i pravdépo-
dobnost vzniku chronické infekce
HBV. Pramérny vék pacientd chro-
nicky infikovanych HBV se proto vy-
razné zvysil a naprosta vétsina téch-
to nemocnych md infekci HBV mno-
ho let nebo i desetileti. Z tohoto
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davodu je u nich castéjsi ,inaktivni
nosi¢stvi HBsAg“ a infekce typem vi-
ru, ktery netvoti HBeAg (HBeAg ne-
gativni mutantou viru), protoze
pravdépodobnost vzniku téchto fo-
rem onemocnéni se s postupujici
délkou infekce zvysuje. V obou téch-
to ptipadech je hladina viru vyrazné
nizsi, nez je tomu pii infekei typem
viru, ktery HBeAg tvofi. Proto nej-
Castéjsi virologicky ndlez u pacientt
s koinfekci HBV/HCV (pozitivni
HCV RNA, HBsAg a anti-HBe, nega-
tivni HBeAg, nizka nebo zcela nepro-
kazatelnd hladina HBV DNA) nemu-
si byt nutné zptisoben jen Gtlumem
replikace HBV uc¢inkem HCV, ale
i délkou infekce HBV [4].

Létha pacientu s koinfekei HBU/HCY

Neexistuji zatim zadna obecné plat-
nad doporuceni pro lé¢bu pacienttt
s koinfekci HBV/HCV, a to ani v Ces-
ké republice ani v zahranié¢i. Vzdy je
zdaraznovana nutnost individualni-
ho pristupu a postupného uplatrio-
vani novych zkusenosti s 1é¢bou téch-
to problémovych pacientii. Uéinnost
monoterapie IFN-o je u téchto pa-
cientt velmi nizkd, coz neni zadnym
prekvapenim, protoze monoterapie
vede k setrvalému dtlumu replikace
HCV pouze u 5-15 % pacientt1 infi-
kovanych pouze HCV [6,11]. Efekt
kombinované terapie IFN-o. a ribavi-
rinem byl zatim zhodnocen jen
u omezeného poctu pacientt: s koin-
fekeci HBV/HCV. U nich byla tato lé¢-
ba vzhledem k infekci HCV stejné
ucinna jako u pacientt infikovanych
jen HCV [7,21]. Replikace HBV vsak
byla ovlivhéna mnohem méné, a to
i proto, ze se jednalo v naprosté vét-
$iné pripadt o pacienty HBeAg ne-
gativni, u kterych je antivirovd lécba
méné Uspésna nez u HBeAg pozitiv-
nich [7,12,21]. Souéasnym standar-
dem lécby nemocnych s chronickou
infekci HCV je kombinace pegylova-
ného interferonu (PEG-IFN), ktery
se aplikuje jen lkrat tydné, a ribavi-
rinu. Tato kombinace je Gc¢innéjsi
a vétsinou lépe tolerovina nez kom-

binace konvenéniho IFN-a, ktery se
podava 3krat tydné, a ribavirinu. Prav-
dépodobné budou PEG-IEN a ribavi-
rin vyhodnéjsi i pro 1écbu nemoc-
nych s koinfekci HBV/HCYV, i kdyz
v literatufe jsem zadné zkuSenosti
s pouzitim téchto prepardtl v dané
indikaci zatim nenalezl.

Urcité nebezpeci antivirové lécby
nemocnych s koinfekci HBV/HCV
predstavuje jiz vySe zminénd moz-
nost reaktivace infekce HBV po utlu-
mu replikace HCV [7,22]. Zatim ne-
ni jednozna¢né urceno, jak miize byt
tento stav klinicky a virologicky ne-
bezpecny, zejména co se tyce rychlos-
ti progrese do jaterni cirhézy, de-
kompenzace jiz existujici cirhézy ¢i
vzniku HCC. Nage poznatky o a¢in-
nosti a bezpecnosti antivirové terapie
nemocnych s koinfekci HBV/HCV
jsou limitovany zejména proto, Ze
v klinickych studiich posuzujicich
efekt 1é¢by chronické hepatitidy C je
soucasna infekce HBV vylucujicim
kritériem pro vstup do studie a na-
opak. Dokud nebudou znidmy vy-
sledky antivirové 1écby vétsiho poctu
nemocnych s koinfekci HBV/HCV,
nelze jednoznacné urcity zptisob lé¢-
by u téchto pacientii doporucit. Po-
kud se presto lékaf pro lécbu rozhod-
ne, je peclivé monitorovani klinického
stavu, biochemickych a virologickych
parametrtl nezbytné.

Pacientil s pfevahou replikace HBV
nad HCV je pravdépodobné mno-
hem méné. Oficidlni doporuceni
i v tomto piipadé zatim chybi. Trva-
lého Gtlumu virové replikace pravde-
podobné nelze dosidhnout ani jed-
nim z dosud dostupnych preparatt:
IFN-alfa, lamivudin nebo adefovir
dipivoxil.

Létba chronické infekce HBY

nebo HCV ve vyssim véku

Druhym diskutovanym problémem

je antivirova lécba star$ich pacientt

s chronickou infekci HBV nebo HCV.
Pro 1é¢bu chronické infekce HBV

méame v Ceské republice v soucasnosti

k dispozici dva preparaty - IFN-a
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a lamivudin [9]. Lécba IFN-0;je G¢in-
néjsi, ale htife pacienty sndsena a je
provazena ¢astym vyskytem rtiznych
nezadoucich projevii, které limituji
pouzitelnost tohoto preparitu u fady
nemocnych s pokrocilym jaternim
onemocnénim a zavaznymi zakladni-
mi chorobami. U starsich pacientt se
s uvedenymi komplikacemi, zejména
kardiovaskuldrnimi, setkivime mno-
hem castéji nez u pacienti mladych.
Proto predstavuje vyssi vék relativni
kontraindikaci pro lé¢bu IFN-0. Roz-
hodnuti o pevné horni vékové hranici
pro lécbu IFN-0. je samozfejmé velmi
obtizné a choulostivé. Proto vSichni
autofi zdaraziuji, Ze se ma posuzo-
vat spiSe biologicky nez kalendarni
vék nemocného. V praxi se tato hra-
nice pohybuje mezi 65-70 roky.
V pripadé existence kontraindikaci
lécby IFN-o. je na misté 1écba lamivu-
dinem, kterd je pacienty vyborné sna-
$ena i pfi mnohaletém podavani a je
zcela bez nezadoucich tcinki. Lécba
lamivudinem je vSak velmi ¢asto pro-
vazena vznikem a selekci mutant
HBV, které jsou na lamivudin ¢astec-
né rezistentni. Pravdépodobnost vzni-
ku uvedené mutanty se zvysuje s dél-
kou podavani. Nejdfive ji Ize zazna-
menat zhruba po ptl roce lécby, po
1 roce je jiz pritomna zhruba u tieti-
ny lécenych a po 5 letech u vice nez
dvou tfetin nemocnych [13]. Protoze
je adefovir dipivoxil 0¢inny i na mu-
tanty HBV na lamivudin rezistentni,
je lé¢ba adefovirem v pripadé vzniku
této mutanty plné indikovana [9].
Lécba lamivudinem ani adefovir di-
pivoxilem nema prakticky zddné kon-
traindikace. Pfi jejich podavani pa-
cientCim s rendlni insuficienci (kreati-
ninova clearence < 50 ml/min), kterd
je u starSich pacientl Castéj$i nez
u mladsich, je tieba pfislusnym zpu-
sobem redukovat davky [13].

V minulosti jsme 1é¢ili IFN-o i pa-
cienty s chronickou hepatitidou B,
keet{ byli star$i nez 70 let. Tolerance
1 Gspésnost 1écby u nich byla srovna-
telnd s mladsimi pacienty. Nyni da-
vame u téchto pacientt prednost la-
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mivudinu, kterym jsou lé¢eni bez
problémt 1 nemocni starsi 80 let.
Obecné vsak lze fici, ze v poslednich
zhruba 10 letech vyznamné ubylo
pacientt s chronickou hepatitidou B
vhodnych pro lé¢bu IFN-0, protoze
vétsina nemocnych ma po mnoha le-
tech infekce pokrocilé jaterni one-
mocnéni, které je mozné léc¢it pouze
lamivudinem [8].

Naprosta vétsina starsich pacientt
se infikovala HCV po podanich trans-
fuzi krve ¢i krevnich derivatd pred
zavedenim rutinniho screeningu
krevnich darcti v roce 1992. Onemoc-
néni je u nich vétsinou diagnostiko-
vano az po mnoha desetiletich od
svého vzniku, ¢asto az ve stadiu ja-
terni cirhdzy nebo hepatocelularni-
ho karcinomu.

Pro pacienty chronicky infikované
HCV predstavuje v soucasnosti opti-
malni lé¢bu kombinace PEG-IFN a ri-
bavirinu. Co se tyce nezidoucich téin-
ka a kontraindikaci 1é¢by PEG-IFN,
nejsou podstatné rozdily oproti kon-
venénimu IFN-o. Proto plati pro
lécbu nemocnych s chronickou in-
fekci HCV stejnd omezeni, keera jiz
byla zminéna pri 1écbé chronické in-
fekce HBV. Dalsim problémem je he-
molytickd anémie, kterd pravidelné
doprovazi 1écbu ribavirinem. Proto
neni mozné preparit podavat ne-
mocnym se zdvaznéjsimi srdecnimi
chorobami, zejména s ischemickou
chorobou srdeé¢ni, kardidlni insufi-
cienci a arytmiemi, protoZe v priibé-
hu lé¢by hrozi kardidlni dekompen-
zace. Tato kardiovaskularni onemoc-
néni se vyskytuji pfedev$im u star$ich
pacientti a nejvyznamnéji u nich limi-
tuji moznosti kombinované 1écby s ri-
bavirinem (monoterapie PEG-IFN je
mnohem méné Géinnd nez kombi-
novana lécba). Nedoporucuje se po-
dévat ribavirin ani nemocnym s po-
kro¢ilou rendlni insuficienci, proto-
Ze se zhorSuje eliminace preparatu
z organizmu a zvySuje se nebezpeci
vzniku nezddoucich projevit 1écby
[5]. Vzhledem k uvedenym skutec-
nostem je horni vékova hranice pro
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1é¢bu PEG-IFN a ribavirinem rovnéz
udavana mezi 65 a 70 lety, i kdyz je
znovu zdulrazriovin vyznam spiSe
biologického nez kalendarniho véku
pacientt jinak pro lé¢bu vhodnych.
Mdéme osobni zkuSenosti s 1é¢bou
7 pacientt starSich 65 let a 5 pacien-
ta starsich 70 let, keefi byli v dobré
tyzické a psychické kondici a neméli
jiné zavazné choroby. Lécba chronic-
ké hepatitidy C konvenénim i pegy-
lovanym interferonem v kombinaci
s ribavirinem u nich probihala bez
komplikaci, tolerance lé¢by byla
srovnatelnd s mlad$imi pacienty
a stejné tak 1 ispésnost 1écby co se ty-
¢e dosazeni trvalé eradikace virové

replikace [8].

Lécba starSich pacienta s koinfekci
HBV/HCV

Podle uvedenych informaci je jasné,
Ze tito pacienti jsou problematic¢ti
predev$im soucasnou infekci HBV
a HCV, méné jiz svym vyssim vékem.
Radu starsich pacient(i 1ze bezpecné
a uspésné lécit antivirovymi prepara-
ty. Vyznam lécby je u starsich pacien-
td o to vyssi, Ze transplantaci jater
u nich jiz zpravidla nelze provést.
Proto je pro tyto nemocné jedinou
nadéji zabranit nebo alespor zpoma-
lit progresi onemocnéni do termi-
nélnich stadii. Spoluprace se starsi-
mi pacienty, co se tyce pravidelnosti
uzivani 1éki a tucasti na planova-
nych kontrolach byva vétsinou mno-
hem lepsi, nez je tomu u mladsich
nemocnych.

Zda a jakym zptisobem lécit pa-
cienty s koinfekci HBV/HCYV, neni za-
tim jasné ani u pacientt star$ich ani
mladych. Je tfeba doufat, Ze v dohled-
né dobé budou komeréné dostupné
jesté ucinnéjsi a bezpecnéjsi prepara-
ty k pouziti i u téchto pacientt.
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