Diagnostika a lécha chronicke hepatitidy C
Doporuteny postup Ceské hepatologické
spolecnosti a Spolecnosti infekcniho
|ékaistvi Ceské Iékaiské spoletnosti

). E. Purkyne

P. Urbanek’, P. Husa?, J. éperla, P. Kiimpel* (koordinatofi), J. Galsky®, P. Hulek®, V. Némecek’, S. Plisek®, M. Volfova’

"IV, internt klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba, prednosta doc. MUDy. Ales Zdk, DrSc.

’Klinika infekcnich chorob Lékaiské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta doc. MUDr. Petr Husa, CSc.

s Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha, prednosta doc. MUDY. Julius Spicdk, CSc.

*Infekcni oddéleni Slezské nemocnice, Opava, prednosta prim MUDr. Petr Kiimpel

* Infekénid oddéleni nemocnice, Mélnik, prednosta prim MUDr. Jan Galsky

“IL interni klinika Lékaiské fakulty UK a FN, Hradec Krdalové, prednosta prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.

” Ndrodni referencni laborator pro virové hepatitidy Stdtniho zdravotnibo vistavu, Praba, veditel MUDr. Jaroslav Volf, Ph.D.
® Infekcni Rlinika Lékarské fakulty UK a FN, Hradec Krdlové, prednosta doc. MUDr. Vdclay Dostdl

? Hepato-Gastroenterologie HK s r.0., Hradec Krdlové

Datum vyddni doporuceni: ¢ervenec 2005

Souhrn: Prevalence infekce virem hepatitidy C (HCV) v Ceské republice ¢ini 0,2 %. Na celém svété je infikovino kolem 180-200 mi-
liont osob. Standardnim terapeutickym postupem v pfipadech HCV infekce indikovanych k podani protivirové terapie je kom-
binace tzv. pegylovaného interferonu o (PEG-IFN) a virostatika ribavirinu (RBV). V zavislosti na vstupnich parametrech pfed za-
héjenim lé¢by (zejména na genotypu a viremii HCV) je 1é¢ba indikovana po dobu 24-48 tydnt. Zminéné virologické parametry
a pokrodilost jaterniho postizeni jsou rovnéz nejduilezitéj$imi predpovédnimi faktory ac¢inku terapie. Setrvalé virologické odpo-
védi (SVR), ktera je povazovdna za kritérium vyléceni infekce, je dosahovino kombinovanou lé¢bou PEG-IFN + RBV priblizné
v 50 % pripadu. Protivirova terapie mtize mit fadu rtizné zavaznych nezddoucich a vedlejsich tcinki, nelze ji proto aplikovat
pausalné ve vsech pripadech HCV infekce. Nezanedbatelna je také cena pouzivanych preparatt. Bylo jednozna¢né dokazano, ze
pti pouziti standardnich, pfesné definovanych postupti vypracovanych metodami ,mediciny zaloZené na dtikazech®, je podani
protivirové 1écby ve viech smérech vyhodnéjsi nezli péce o pacienty s pokrocilym jaternim onemocnénim. Predkladany standard-
ni diagnosticky a terapeuticky postup byl vypracovan spoleéné zastupci pracovnich skupin pro virové hepatitidy Ceské hepato-
logické spole¢nosti a Spole¢nosti infekéniho 1ékafstvi na zdkladé nejnovéjsich doporuceni nékolika mezinarodnich odbornych
spole¢nosti. Pozornost je vénovina nejen typickym a nekomplikovanym piipadim HCV infekce, ale podrobné jsou rozebirany
postupy i v pripadech pokrocilych jaternich postizeni charakteru jaterni cirhézy. Samostatné je rozebirana problematika pacien-
ta s koinfekci HCV/HIV, pacienttl s riiznym stupném rendlni insuficience, s trvale normalni aktivitou ALT a s nékterymi extra-
hepatdlnimi projevy HCV infekce.
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1. Prot Iécit chronickou infekci virem
hepatitidy C (HCV)?

Celosvétova prevalence HCV se pohy-
buje v bézné populaci kolem 3 %. V ro-
ce 2001 bylo pomoci sérologického

prehledu zjisténo, Ze prevalence anti-
-HCV reaktivity v bézné populaci CR
¢ini 0,2 %. HCV infekce je nejcastéjsi
pri¢inou jaternich onemocnéni ve
vyspélych zemich svéta. Ve 40-90 %

pripadt dochazi k prechodu akutni
HCV infekce do chronické. Riziko
rozvoje chronické infekce je dano vi-
ce faktory, roli zfejmé hraje cesta
prenosu, infekéni davka, vék infiko-
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—— Diagnostika a létba chronické hepatitidy C .

Diagnosis and treatment of chronic hepatitis C. The procedure recommended by the Czech Society for Hepathology and
the Society for Infectious Diseases of J. E. Purkyné Czech Medical Society.

Summary: The prevalence of hepatitis C virus infection (HCV) in the Czech Republic is 0.2 %. On the world scale, between 180 and
200 million of persons are infected. The standard therapeutic procedure for HCV infection indicated for antiviral therapy is the com-
bination of o pegylated interferon (PEG-IFN) and the ribavirin virostatic (RBV). Treatment is indicated for a period between 24 and
48 weeks, depending on the input parameters before the start of the treatment (especially the HCV genotype and viremia). The above
virological parameters and the extent of liver damage are the most important factors of prognosis for therapy. Constant virological
response (CVR) which is regarded as the criterion for recovery from infection is achieved by combined PEG-IFN therapy in appro-
ximately 50 % of cases. Antiviral therapy may have a number of different undesirable and serious side effects and cannot be applied
indiscriminately to all HCV infection cases. Also significant is the price of the drugs used. There is clear evidence that application
of antiviral therapy using all standard, process-defined procedures defined by ,evidence-based medicine“ brings by all means more
advantages than treatment of patients with an advanced liver disease. The proposed standard diagnostic and therapeutic procedure
was developed by representatives of viral hepatitis work groups of the Czech Society for Hepathology and the Society for Infectious
Diseases on the basis of the latest recommendations of several international expert societies. In addition to description of typical
and uncomplicated HCV infection cases, the paper provides a detailed analysis of procedures applied to cases of advanced liver da-
mage comparable with liver cirrhosis. A separate section is dedicated to the issue of patients with HCV/HIV co-infection, patients
at different stages of renal insufficiency, with constantly normal ALT activity, and some extra-hepathic symptoms of HCV infection.

Key words: Hepatitis C virus - interferon - pegylated interferon - ribavirin

vané osoby apod. Chronickd HCV in-
fekce je v jasném pri¢inném vztahu
ke vzniku hepatoceluldrniho karci-
nomu (primdrni rakoviny jater). Ja-
terni cirhéza pfi chronické HCV in-
fekci je nejcastéjsi indikaci ortoto-
pické transplantace jater (OLT).

2. Poutivana terminologie

Chronickd HCV infekce - prokazatel-
na pfitomnost viru v organizmu po
dobu delsi nezli 6 mésict (pozitivni
prukaz sérové HCV RNA metodou
polymerazové fetézové reakce - PCR
- s detekénim limitem 50 IU/ml)
a kazda prokdzana infekce s nezna-
mym okamzikem vzniku infekce.

Virologickd odpovéd’ - negativni sé-
rovi HCV RNA metodou PCR s de-
tekénim limitem 50 IU/ml.

Odpovéd’ na konci léchy (ETR, End
of Treatment Response) - odpovéd
v okamziku ukonceni 1écebné kury.
V tomto okamziku lze rovnéz rozli-
Sovat odpovéd biochemickou a viro-
logickou ve smyslu nize uvedenych
definici.

Casnd virologickd odpovéd’ (EVR,
Early Virological Response) - negativ-
ni sérovdi HCV RNA metodou PCR
s detekénim limitem S0 IU/ml nebo
pokles viremie o 2 log proti vycho-
zim hodnotdm ve 12. tydnu lécby.

Setrvald virologickd odpovéd’ (SVR,
Sustained Virological Response) — ne-
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gativni sérovdi HCV RNA metodou
PCR s detekénim limitem 50 IU/ml
24 tydnti po skonceni terapie.

Rezistence na terapii — ve 12. tydnu
terapie nedoslo k poklesu viremie
alespon o 2 log proti vychozim hod-
notam metodou PCR.

Relaps HCV infekce — znovuobjeve-
ni sérové HCV RNA u pacienta s do-
sazenim odpovédi na lécbu (ETR), ke
kterému dojde po skonceni terapie.

Breakthrough (fenomén prilomu) -
- béhem lécby, po dosazeni virologic-
ké odpovedi, dojde k novému vzpla-
nuti infekce, tj. pivodné negativni
sérova HCV RNA se stava opét pozi-
tivni, ptivodné normalni ALT se opét
zvySuje nad horni hranici normy.

Pozn.: Béhem kombinované lécby s po-
uZitim ribavirinu se miize objevit tzv. vi-
rologicky breakthrough. Takto je oznaco-
vdn stav, kdyse po prechodném vymizeni
serové HCV RNA tato stavd opeét proka-
zatelnou, pricemz neni zvysend aktivita
sérové ALT.

3. Kritéria pro zahajeni terapie chronické
infekce virem hepatitidy C

Vsichni pacienti s chronickou HCV
infekei jsou potencidlnimi kandida-
ty protivirové 1écby. Terapie je jedno-
znaéné doporucena pro pacienty se
zvySenym rizikem vzniku jaterni cir-
hézy. Tito pacienti jsou charakteri-
zovani detekovatelnou sérovou HCV

RNA (PCR s detekénim limitem
501IU/ml), jaterni biopsii s portdlni
nebo premostujici fibrézou a s ale-
spon stfedni aktivitou zanétu. Veétsi-
na téchto pacienttt ma také trvale
vyssi aktivitu ALT. Trvale normalni
aktivita ALT neni kontraindikaci za-
héjeni protivirové lécby. V nékterych
zvlastnich skupindch pacientii ne-
jsou rizika a prinosy terapie piesné
definovany. Pripadnd lécba téchto
pacienttt by méla byt zahijena po
peclivém individudlnim zvazeni kon-

krétniho piipadu (kap. 6).

4. Cile terapie chronické infekce virem
hepatitidy ¢
a) Chronicka hepatitida
Dosazeni setrvalé virologické odpové-
di doprovazené trvalym potlacenim
az vymizenim nekroinflamatorni
aktivity histologického procesu.
Pozn.: Zdd se, ze dloubodobé potlaceni
virové replikace miiZe vést ke zpomaleni
progrese jaterni fibrozy. Tento dcinek do-
sud nelze povaZovat za jednoznacné pro-
kdzany, proto zatim nelze povaZovat
dloubodobou protivirovou terapii (bez do-
sazeni virologické odpoveédi ve smyslu vyse
uvedenych kriterii) za standardni postup.

b) Jaterni cirhéza

* Dosazeni setrvalé virologické od-
povédi doprovazené trvalym potla-
Cenim az vymizenim nekroinfla-
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EVR ano

SVR ~ 80 %

Y

EVR ne

Y

Pokracovat do 48. tydne
SVR ~ 55-60 %

Ukonceni lécby

Obr. 1. Terapeuticky algoritmus pro dosud nelééeného pacienta.

matorni aktivity histologického
procesu.

* Prechodné potlaceni replikace
HCYV a nekroinflamatorni aktivity
histologického procesu a z toho
vyplyvajici jednak zpomaleni pro-
grese jaterni cirhézy a oddaleni
nutnosti jaterni transplantace, jed-
nak vyznamné snizeni rizika vzni-
ku primdrni rakoviny jater.

5. Optimalni lécba chronickeé
infekce virem hepatitidy C
v ,.typickych pfipadech”
a) Naivni (dosud neléteni) pacienti
s chronickou hepatitidou C (obr. 1)
Postupem prvni volby je pro dosud
neléceného pacienta kombinace pe-
gylovaného interferonu o. (PEG-IFN)
a ribavirinu (RBV).
Faktory asociované s ispésnou te-
rapii jsou:
 genotypy HCV 2 a 3;
* nizka viremie (do 800 000 IU/ml);
* niz§i histologickd aktivita;
* niz$i télesnd hmotnost ¢ mensi
povrch téla.
U¢innost kombinace PEG-IFN +
+ RBV ve smyslu dosazeni SVR je u ge-

notypu 2 a 3 obdobna jako u kombi-
nace ,konvenc¢ni“ IFN + RBV. U téch-
to genotypt tedy miize byt pouzita
kombinace konvenc¢nich IFN a RBV
jako postup prvni volby.

Terapie PEG-IFN + RBV u genoty-
pu HCV 1 by méla trvat 48 tydntl. Je-
li tato kombinace pouzita pro geno-
typy HCV 2 a 3, je dostate¢na lécba
trvajici 24 tydn.

Casna virologicka odpovéd (EVR)
ma vysokou negativni prediktivni
hodnotu, a to pro oba dostupné typy
pegylovanych interferonti. Pokud te-
dy neni EVR dosazeno, je indikové-
no ukonceni lé¢by po 12 tydnech.
V urditych pripadech lze na zakladé
rozhodnuti osetfujiciho lékafe po-
kracovat v terapii i naddle: splnéni ci-
It lécbu u jaterni cirhézy, nékteré
zvlastni skupiny osob (kap. 6), po-
kro¢ilé jaterni onemocnéni.

Terapie pii kontraindikaci ribaviri-
nu: zde je odtvodnitelnd monotera-
pie IFN, napf. u pacienti na hemo-
dialyze. Monoterapii IFN Ize dosah-
nout vyznamné méné SVR nezli
kombinovanou terapii. Monoterapie

ma byt prednostné vedena pegylova-
nym IFN.

b) Opakovana létba

Pri zvazovani opakované lécby pa-

cienttt s chronickou HCV infekeci je

tieba zvazit nasledujici fakeory:

1) predchozi lécebny rezim a rozdil

v udinnosti mezi soucasnymi léceb-

nymi moznostmi a timto rezimem:

jednozna¢na indikace k opakované

terapii s pouzitim PEG + RBV je

v téchto pripadech: pacient relabuji-

ci po monoterapii konvenénim IFN,

pacient relabujici po kombinaci kon-

venéni IFN + RBV a pacient rezis-

tentni na monoterapii IFN ¢ na

kombinaci konven¢ni IFN + RBV;

ii) zdvaznost existujiciho jaterniho
postiZeni;

iii) genotyp HCV a dalsi prediktivni
faktory terapie;

iv) tolerance lécby;

iiv) spoluprace a motivace pacienta

pro dalsi lécbu.

Soucasna data svéd¢i pro to, Ze asi
15-20 % pacientl rezistentnich na
lé¢bu kombinaci konvenéni IFN
+ RBV dosdhne SVR s pomoci kom-
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Lécit bez biopsie Jaterni biopsie Biopsie NE/Terapie NE
l k rozhodnuti o terapii Sledovani
Y
HCV-2/3 HCV-1/4 HCV-1/4 s vysokou
a nebo viremii a dlouhym
Vék < 45-50 let Vék 50-65 trvanim infekce
a nebo nebo
Vysoka motivace Néjaka KI Vék > 65
a nebo nebo
Z4dna KI Prani pacienta Vyznamna KI
PEG-IFN >F2 FO-F1 Omezit alkohol
+ RBV a hepatotoxické latky,
24 tydnt + 1é¢it metabol. onem.
PEG-IFN
+ RBV /
24-48 tydna Monitoring a 6 mésicti
podle GT

Obr. 2. Terapeuticky algoritmus pro pacienty s PNALT.

binace PEG-IFN + RBV. Pacienti s ge-
notypy HCV 2 a 3 odpovidaji na opa-
kovanou lé¢bu lépe nezli pacienti
s genotypem HCV 1.

Pacienti relabujici po skonceni
kombinované terapie PEG-IFN + RBV
nebo na tuto terapii rezistentni
predstavuji v soucasné dobé vyznam-
ny problém, zejména v pripadech vy-
znamné fibrézy nebo jiz jaterni
cirhézy. V soucasné dobé probihaji
ve svété studie zaméfené na efeke
dlouhodobé monoterapie PEG-IFN
ve smyslu prevence progrese jaterni
cirhozy, jeji dekompenzace a vzniku
primédrniho karcinomu jater. Do je-
jich zvefejnéni nelze ale tento postup
jednozna¢né doporucit.

6. Terapie chronicke infekce virem
hepatitidy C u zvlastnich skupin pacienti
1. Pacienti s trvale normalni aktivitou ALT
Definice

Kritéria pro zafazeni pacientt s chro-
nickou HCV infekei (pozitivni séro-
vou HCV RNA metodou PCR s de-
tekénim limitem 50 IU/ml) do pod-
skupiny s trvale normdlni aktivitou
ALT (PNALT) nebyla dosud jedno-
zna¢né definovana. Nebyla jednoznac-
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né stanovena ani frekvence stanoveni
ALT ani obdobi, béhem néhoz by vy-
Setfovani aktivity ALT mélo byt pro-
vadéno. Metodika stanoveni horni-
ho limitu sérové aktivity ALT je
v soucasné dobé podrobovana kriti-
ce odborné verejnosti. Nelze vylou-
¢it, ze v dohledné dobé bude tieba
snizit horni hranice normy ALT, ale
i jinych biochemickych parametrt.
Dosavadni vysledky svéd¢i pro sku-
tecnost, ze pouze pacienti, ktef{ ma-
ji opakované zcela normalni aktivitu
ALT béhem obdobi minimalné 18 mé-
sicti, maji jednak minimalni histolo-
gickou aktivitu jaterniho postizeni
v okamziku stanoveni diagnézy, jed-
nak maji minimalni riziko progrese
jaterniho postizeni z dlouhodobého
pohledu.

Zda se proto, ze idealni definice
pro trvale normdlni aktivitu zni: opa-
kované zcela normadlni aktivita séro-
vé ALT béhem obdobi 18 mésicti.

Pozn.: Pri tazeni pacienti do této skupi-
ny je povazovdano za vhodné popisné uvést
alespori sledovaci obdobi, na jehoz zdkladé
je pacient povazovdn za osobu s trvale nor-
mdlni aktivitow ALT, napt. 6 mésicii nor-
mdlni’ ALT, 18 mésicii normdini ALT ap.

Terapeuticky postup

Dosavadni znalosti o dlouhodobém

pribéhu onemocnéni, rozvoji kom-

plikaci jaternich i mimojaternich

a vysledky terapie s pouzitim kombi-

nace PEG-IFN a ribavirinu u osob

s PNALT odtivodnuji zahajeni protivi-

rové terapie v této skupiné. Pred zaha-

jenim lécby byva doporucovano zvazit

i nékeeré dalsi faktory, zejména:

¢ genotyp HCV;

* pfitomnost ¢i nepfitomnost ja-
terni fibrézy;

° motivace pacienta;

* pfiznaky onemocnéni;

* pridruzené nemoci;

* vék pacienta.

Obr. 2. ukazuje navrzeny terapeu-
ticky algoritmus pro pacienty
s PNALT.

2. Pokrotilé jaterni onemocnéni

Znalosti o bezpecnosti a tGéinnosti
interferonu (konvenéniho ¢i pegylo-
vaného) s ribavirinem ¢i bez ribaviri-
nu u pacientt s pokrocilym jaternim
onemocnénim jsou odvozeny z ana-
lyzy podskupin ve vétsich klinickych
studiich. SVR je dosahovidno vy-
znamné méné casto nezli u pacienttl
bez cirhézy. V soucasné dobé neni
jasné, zda dlouhodobd protivirovad
terapie oddéli rozvoj jaterni cirhézy
u pacient@t s pokrocilou fibrézou.
Pro pacienty s dekompenzovanou ja-
terni cirhézou je terapii volby jaterni
transplantace. Studie s protivirovou
terapii u pacientt cekajicich na ja-
terni transplantaci v souc¢asné dobé
probihaji, u nékterych pacientt byly
vSak pozorovany potencidlné zivot
ohrozujici vedlejsi Gcinky protivirové
lé¢by. Terapie by v této indikaci méla
byt vedena pouze v ramci klinickych
studii v transplantacnich centrech.

3. Déti ve véku do 18 let

V soucasné dobé nejsou dostupné
rozsahlejsi studie zabyvajici se kom-
bina¢ni terapii PEG-IFN + RBV u dé-
ti. Studie s monoterapii IFN dosaho-
valy ponékud vyssi t¢innosti (% SVR)

Vniti Lék 2005; 51(11) m—————
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nezli u dospélych, asi 33-45 %. Studie
s PEG-IFN ¢ kombinaci PEG-IFN
+ RBV nejsou v soucasnosti dostupné.

4. Dialyzovani nemocni

Pacienti zafazeni do pravidelného
dialyza¢niho lé¢eni (PDL) predstavu-
ji velmi specidlni skupinu nemoc-
nych s chronickou HCV infekei. Z3-
kladnim kritériem pro zahdjeni pro-
tivirové lécby pacienta v PDL je
perspektiva transplantace ledviny.
V ostatnich ptipadech je tieba zcela
individudlniho pfistupu, zvazeni za-
vaznosti jaterniho postizeni, celkové
prognézy nemocného a predevsim
moznych rizik vyplyvajicich z podani
protivirové léc¢by. Lécba pacientt
v PDL by méla byt vedena na praco-
visti, které md s touto skupinou ne-
mocnych zkuSenosti. Tito pacienti
by méli byt 1é¢eni monoterapii PEG-
-IFN jako lékem prvni volby bez
ohledu na genotyp HCV. Odmitnuti
terapie pacientem neni kontraindi-
kaci transplantace ledviny. Protiviro-
v lécba podana po provedeni trans-
plantace ledviny je spojena s vyso-
kym rizikem rejekce a selhani Stépu,
podani interferonu (konvencniho
i pegylovaného) je proto v této situa-
ci kontraindikovano.

5. Pacienti s koinfekci HCV + HIV

Zakladni fakta

* HIV negativné ovliviiuje prabéh
akutni i chronické HCV infekce.
Pacienti HIV pozitivni s chronic-
kou infekci HCV maji 3krat vy$si
riziko rozvoje jaterni cirhézy nezli
osoby HIV negativni. Vys$i riziko
je 1 pro rozvoj hepatocelularniho
karcinomu.

¢ Jaterni choroby, zejména vzniklé
v souvislosti s chronické HCV in-
fekei, jsou v soucasnosti nejcastéjsi
pficinou umrti mezi HIV pozitiv-
nimi pacienty.

* HIV/HCV koinfikované osoby ma-
ji vyznamné vyssi viremii nezli oso-
by infikované jenom HCV.

* Hladina CD4 pozitivnich T-bunék
je nejspolehlivéjsim prediktorem

progrese jaterniho postizeni u osob
HIV/HCV pozitivnich. Dal$imi
predikénimi faktory jsou: pohlavi,
trvani HCV infekce a konzumace
alkoholu.

Pres mozné hepatotoxické vlivy vy-
soce aktivni antiretrovirové terapie
(HAART) se zda, ze jeji podani vy-
razné zpomaluje progresi jaterni-
ho postizeni u HCV/HIV osob.
Vsem koinfikovanym osobam by
proto néktery z rezimt HAART mél
byt podan.

Data o priibéhu HIV infekce u ko-
infikovanych osob, tj. jak prabéh
HIV ovliviiuje HCV infekce, nejsou
dosud jednozna¢na a nelze z nich
délat zddné zavéry.

Diagnéza HCV/HIV koinfekce
Vsechny osoby HIV pozitivni by mé-
ly byt vysetieny na HCV infekci. Zde
je tfeba myslet na skutecnost, ze ¢ast
osob s HIV infekci (a predevsim
s nizkym poctem CD4 bunék) je
anti-HCV negativni, nebo ze titr
anti-HCV je minimalni a je proto ne-
prokazatelny. U vsech HIV pozitiv-
nich osob je tedy spravné uvazovat
vzdy o vySetfeni sérové HCV RNA
metodou PCR. Vsechny osoby HIV
pozitivni, u kterych je sérovi HCV
RNA negativni (zejména u téch, kte-
ré jsou pritom anti-HCV pozitivni) je
tieba vySetfeni nékolikrat opakovat.

Jaterni biopsie se tykaji stejnd do-
poruceni jako u HIV negativnich
osob (kap. 8). Vzhledem k vyssimu
riziku zavaznéjsiho jaterniho posti-
zeni je u koinfikovanych osob jaterni
biopsie jednozna¢né indikovana.
Vsem osobam HIV pozitivhim by
méla byt doporucena vakcinace HBV
(pokud jsou HBsAg a anti-HBs nega-
tivni) a vakcinace proti HAV. Samo-
zfejmosti je minimalizace expozice
véem ostatnim hepatotoxickym vli-
viim (zejména alkoholu).

Terapie

Protivirova terapie HCV infekce by
méla byt zvizena u osob s dobte
kontrolovanou HIV infekci, nejspise

pomoci HAART. Anti-HCV lécba
(lécba HCV infekce) by méla byt po-
skytnuta zejména osobdm s vysokym
rizikem rozvoje jaterni cirhézy - oso-
by HCV RNA pozitivni s histolo-
gickym nélezem aktivniho zdnétu
a pokrocilé fibrézy. Standardnim te-
rapeutickym postupem je kombina-
ce PEG-IFN a ribavirinu v bézném
dévkovani jako u osob HIV negativ-
nich. SVR je ve skupiné koinfikova-
nych osob dosahovano v 27-40 % pfi-
padil. Nejpiiznivéjsim predikénim
faktorem efektu terapie je genotyp
jiny nezli 1. Monoterapie PEG-IFN je
Gcinnou variantou (SVR ve 20 %) pro
pacienty s nékterou kontraindikaci
¢ nesnasenlivosti ribavirinu. Anti-
HCV terapie ma pozitivni efekt i pro
pacienty bez dosazeni SVR: > 30 %
osob bez dosazeni virologické odpo-
védi béhem lécby vykazalo vyznam-
né histologické zlepseni. Zda se tedy,
Ze u pacienttt HCV/HIV koinfikova-
nych s pokrocilou fibrézou ¢i jiz roz-
vinutou jaterni cirhézou predstavuje
udrzovaci terapie raciondlni postup.
Pokles CD4+ T-bunék, ke kterému
obligatorné dochazi, je reverzibilni
po skonceni 1écby.

U osob, u kterych 1 pfes vyse uve-
dené postupy dojde k progresi ja-
terni cirhézy, 1ze uvazovat o provede-
nf jaterni transplantace. V CR tuto
indikaci nelze zatim povazovat za
standardni.

6. Pacienti s koinfekci HCV + HBV
Indikace protivirové 1écby se v téchto
pripadech Fidi stejnymi zdsadami ja-
ko v typickych pfipadech infekce
HCV. V soucasné dobé neni jedno-
znacny nazor, jakym zptisobem oba
viry interaguji, ani zda je tfeba kom-
binovat lé¢bu HCV infekce s poda-
nim virostatik uzivanych v 1é¢bé in-
fekce HBV.

1. Pacienti se symptomatickou smisenou
kryoglobulinemii

Indikace protivirové 1écby se v téchto
ptipadech fidi stejnymi zdsadami ja-

ko v typickych pripadech infekce
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HCV. Ohledné vhodného terapeutic-
kého schématu neni jednoznaéné
doporuceni. Prvni terapeuticky kurz
by mél byt veden standardni dvoj-
kombinaci PEG-IEN + ribavirin po
dobu vzdy alespori 48 tydniti (bez
ohledu na genotyp viru). Tento re-
zim poskytuje nejvyssi nadéji na do-
sazeni SVR, kterd podmiriuje trvalé
vymizeni produkce kryoglobulini.
Pokud tato lécba selze, nebo dojde
k relapsu infekce, nebo je pacient re-
zistentni, je mozno uvazovat o dlou-
hodobé (dozivotni?) monoterapii
PEG-IFN, kterd ve vétsiné pfipada
vede k omezeni virové replikace,
a tim k omezeni (¢i dokonce k vymi-
zeni) produkce kryoglobulint, v dii-
sledku ¢ehoz dochazi k udrzeni kli-

nické remise onemocnéni.

8. Pacienti s chronickou HCV infekci

a s klinickou manifestaci porfyria

(utanea tarda

Porfyria cutanea tarda (PCT) je po-
vazovana za jednu z extrahepatdl-
nich manifestaci chronické HCV in-
fekce. Mechanizmus ovlivnéni akti-
vity uroporfyrinogen dekarboxyldzy
(URO-D) v ptipadé HCV infekce ne-
ni dosud zndm. Zda se, ze pii tva-
hich o podini protivirové 1écby se
v téchto pripadech lez rovnéz fidit
stejnymi zasadami jako v typickych
pripadech infekce HCV. Dosud neni
jasné, zda dosazeni remise PCT (kli-
nické i laboratorni) je podminkou
pro zahdjeni protivirové terapie. Po-
dle soucasnych znalosti je mozno
vést 1écbu antimalariky (napf. chlo-
rochinem) soucasné s protivirovou
terapii. Zda se, ze pouze protivirova
lécba sama k navozeni remise PCT
nevede.

1. Kritéria vyléteni HCV infekce
Kritériem vyléceni HCV infekce je do-
sazeni setrvalé virologické odpovedi
(kap. 2).

Pozn.: Z definice setrvalé odpovédi by-
la vypusténa normdlni aktivita ALT.
Zvysend aktivita ALT mize v nékterych
pripadech pretrvdvat, a je ddna pokroci-
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losti’ jaternibo poskozeni (vyznamnd
fibroza, cirhoza jater). Vyse zminéné kri-
terium vyléceni se proto tykd pouze in-
fekce virem bepatitidy C, nikoli vyléceni
jaternibo onemocnéni.

8. Role a postaveni jaterni biopsie

1. Jaterni biopsie pred léthou

Jaterni biopsie je soucasti diagnostic-
kého procesu v pripadech chronické
HCYV infekce. Samotny fakt neprove-
deni jaterni biopsie (pfi kontraindi-
kacich vykonu ¢i pfi odmitnuti pa-
cientem) nelze povazovat za kontra-
indikaci zahdjeni protivirové terapie.
Prinos histologického hodnoceni je:
» Zadna jina dostupna standardni
metoda neurc¢i stupen a aktivitu
jaterniho postizeni v jednotlivém
ptipadé. Stanoveni rtiznych mar-
kerti fibroprodukce umoziuje sta-
noveni pokrodilych stupnit fibrézy
jater, nikoli vSak drivéjsich stadii
onemocnéni. Ani jiné metody (ak-
tivita ALT, vypocet diskrimina¢ni-
ho skére ap.) nenahrazuji histolo-
gické hodnoceni aktivity v plném
rozsahu.

Znalost histologického nalezu
umoznuje s vysokou pravdépo-
dobnosti identifikovat pacienty
s velkym rizikem progrese jaterni-
ho onemocnéni, ev. s jiz rozvinu-
tou jaterni cirhézou.

Znalost zavaznosti jaterniho po-
stizeni miize mit 1 pravni vyznam
- odskodnéni, omezeni pracovni
schopnosti apod.

Znalost zavaznosti jaterniho po-
stizeni maze modifikovat terapeu-
ticky postup.

Jaterni biopsie je indikovdna i u pa-
cientli s trvale normdlni aktivitou
ALT pfi chronické HCV infekci. Tito
pacienti maji velmi vzacné zavazné
postizeni ve smyslu jaterni fibrézy ¢i
cirhézy, nicméné pouze jaterni biop-
sie nds o tom muze ujistit. Tito ne-
mocni maji v pfipadé mirné histolo-
gické aktivity zfejmé velmi pfiznivou
prognoézu. Provedeni biopsie s histo-
logickym hodnocenim tedy mtize

u téchto pacientti odtivodnit nezahi-
jeni terapie ¢i alespon jeji oddaleni.

2. Jaterni biopsie po léthé

Jaterni biopsie po ukonceni terapie
neni standardni souédsti terapeutic-
kého procesu. U pacienttt se SVR lze
predpokladat histologické zlepSeni.

3. Opakovani jaterni biopsie

O opakovani jaterni biopsie je moz-
no uvazovat v pripadech netispésné
terapie (relapsy, rezistence na tera-
pii). Neni jednozna¢né doporucova-
ny interval, ve kterém by biopsie by-
la indikovana. Za vhodny byva uda-
van interval 3-5 let.

9. Moznosti histologického hodnoceni

Zakladem histologického hodnoce-

ni je podrobny slovni popis se zhod-

nocenim dle souc¢asné nomenklatu-
ry. Druhd cast hodnoceni spociva

v pouziti skérovacich systému (HAI

dle Knodella, Ishakova modifikace,

systém METAVIR). Pouziti téchto
systémil umoznuje:

* kvantitativni zhodnoceni aktivity;

* odliit grade a stage;

* posoudit progresi ¢i naopak regre-
si zmén u kazdého konkrétniho
pacienta;

* vzajemné srovnani rtiznych sku-
pin nemocnych.

10. Dispenzarizace pacientu s infekci
virem hepatitidy (

1. Béhem léthy

Je doporucovano nasledujici schéma
laboratornich a klinickych kontrol
(v tydnech): 0, 2, 4, 8 a 12. V dal$im
obdobi Ize intervaly individualizovat
podle dosazeného téinku a toleran-
ce. Intervaly mezi klinickymi a labo-
ratornimi kontrolami by v§ak nemé-
ly presahnout 8 tydni.

2. Po ukonteni léchy

Neni jednoznacné doporuceni k dis-
penzarizaci pacientt po skonceni lé¢-
by. Béhem prvnich 3 mésicii po skon-
Ceni terapie je nutné zkontrolovat
pacienta z pohledu odeznéni neza-
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doucich u¢inktl terapie (anémie,
leukopenie apod). K posouzeni od-
povédi na lécbu je indikovano vyset-
feni sérové HCV RNA 24 tydnt po
skonceni terapie.

Dosahne-li pacient setrvalé virolo-
gické odpovedi, je v nekomplikova-
nych ptipadech indikovidna klinicka
i laboratorni kontrola v intervalu
1 roku.

3. Pacienti s trvale normalni

aktivitou ALT

Tito pacienti, pokud nejsou lé¢eni, by
meéli byt dispenzarizovani a pravidel-
né kontrolovani v intervalu 6 mésict.

4. Pacienti s jaterni cirhézou
Dispenzarizace nemocnych s jaterni
cirh6zou se nelisi od doporuceni pro
jiné etiologie jaterni cirhézy.

11. VySetiovani sérové HCV RNA

1. Kvalitativni stanoveni

Kvalitativni vySetfeni je indikovano:

* vramci prvotniho vysetfeni pfi ové-
fené pozitivité anti-HCV;

* v odtivodnénych pripadech i pfi
anti-HCV negativité (koinfekce
HCV/HIV, pacienti v PDL apod.);

¢ v prubéhu lécby ve 24. tydnu tera-
pie a ve 48. tydnu terapie;

* po skonceni terapie ve 24. tydnu;

¢ dale kdykoliv pfi podezfeni na
breakthrough fenomén.

Ve viech vyse zminénych piipadech
po pozitivnim kvalitativnim vySetfe-
ni mtize nasledovat kvantitativni
stanoveni viremie.

2. Kvantitativni stanoveni

Kvantitativni vySetieni je indikovano:
* pred zahajenim protivirové lécby;
* ve 12. tydnu lécby.

3. Genotypizace HCV

Genotypizace (ev. sérotypizace) HCV
je indikovéna pred zahdjenim proti-
virové 1écby.

12. Vakcinace proti ostatnim virovym
infekcim jater

Vsichni pacienti s chronickou HCV
infekci by méli byt o¢kovani proti vi-
rové hepatitidé A. Séronegativni pa-
cienti (tj. HBsAg a anti-HBs negativ-
ni) by méli byt ockovani i proti viro-
vé hepatitidé B.
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