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Infekce virem hepatitidy C (HCV) je stale jednou z hlavnich pfi¢in chronického onemocnéni jater. Dle odhadu Evropské
asociace pro studium jater (EASL) Zije na svété asi 71 miliond osob chronicky infikovanych HCV. Mezi nimi jednozna¢né
dominuji lidé uzivajici v sou¢asnosti nebo v minulosti drogy (PWID), a to pfedeviim intravenézné. Uspédnost lé¢by chronic-
ké infekce HCV pfimo pUsobicimi virostatiky (DAA) se blizi 100 %. Hlavnim Ukolem je v soucasnosti diagnostikovat infekci
HCV u co nejvétsiho poctu infikovanych, coz zejména u PWID nardzi na problémy s jejich adherenci. Ménici se spektrum
pacientd vyzaduje proto jiny pfistup ze strany lékafu. Zfizeni terénnich ambulanci a spoluprace s organizacemi pracujicimi
s PWID se ukazuje jako efektivni zpUsob zlepseni diagnostiky a I1é¢by chronické hepatitidy C.

Kli¢cova slova: chronicka hepatitida C, eliminace hepatitidy C, terénni testovani.

Acute searching and early diagnosis of HCV infected persons

Hepatitis C virus (HCV) infection is still a major cause of chronic liver diseases, with approximately 71 million chronically
infected persons worldwide. People who inject drugs currently or in the past (PWID), mostly intravenously, are the main risk
group among HCV chronically infected persons. The efficacy of therapy with direct-acting antivirals (DAA) is almost 100 %.
Currently, the main mission is to diagnose HCV infection in the most possible number of infected persons; it is in collision with
poor adherence of PWID in particular. Changing the spectrum of chronic hepatitis C patients forces medical professionals to
change their approach to diagnosis and treatment of HCV infection. Outreach testing and cooperation with support organi-
zations showed to be an effective way to set a course to eliminate HCV in the PWID population.

Key words: chronic hepatitis C, HCV elimination, outreach screening.

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celosvétove jednou z hlavnich
pricin chronického onemocnént jater. Dlouhodoby efekt infekce HCV
je velmi variabilni, kolisd od minimélnich histologickych zmén az po
extenzivni fibrézu a cirhézu s/bez hepatoceluldrniho karcinomu (HCO).
Dle odhadu Evropské asociace pro studium jater (EASL) Zije na svété asi
71 miliond osob chronicky infikovanych HCV (1). Pritom vétsina z nich
o této infekci nevi. HIasené pripady virovych hepatitid v Ceské republice
za poslednich 10 let jsou uvedeny v tabulce 1.

Podle doporuceného postupu EASL z roku 2020 musi byt [é¢ba
pfimo pUsobicimi virostatiky (DAA) bez otaleni nabidnuta véem oso-
bdm s nedavno ziskanou i chronickou infekci HCV. ZvIasté urgentni je
pritom Iéc¢ba pacientl se signifikantni fibrézou (F2, F3 nebo F4 podle
klasifikace METAVIR), cirhézou (kompenzovanou i dekompenzovanou),
klinicky vyznamnymi extrahepatdlnimi manifestacemi infekce HCV, re-
kurenciinfekce HCV po jaterni transplantaci, nemocnych s rizikem rychlé
progrese jaterniho procesu v dtsledku komorbidit a osob s rizikem

Tab. 1. Pocet hidsenych pipadd virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2011-2020 (dle ISIN)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
VHA 264 284 348 673 724 930 772 21 240 183
VHB 192 154 133 105 89 73 85 54 41 27
VHC 812 794 873 867 956 1104 992 1050 1138 771
VHE 163 258 218 299 412 339 344 272 268 223

VH = virovd hepatitida
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inject drugs — PWID, muzi majici sex s muzi — MSM s vysoce rizikovymi
sexudlnimi praktikami, zeny v produktivnim veku, které chtéji otéhotnét,
pacienti na hemodialyzach a vézni). Lé¢ba se obecné nedoporucuje
jen pacientlim s prfedpoklddanou limitovanou délkou Zivota z d@vodu
mimojaternich komorbidit (1).

Cile lécby chronické hepatitidy C

Primarnim cilem é¢by chronické hepatitidy C je Uplné vyléceni
infekce, tedy dosazeni setrvalé virologické odpovedi (SVR) definované
jako nedetekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA) v perifernikrvi 12
nebo 24 tydnd po skoncenfi antivirové 1é¢by. Jde o zcela odlisny cil, nez
je tomu pfi lé¢bé infekce virem hepatitidy B (HBV) nebo virem lidského
imunodeficitu (HIV), kde Ize dostupnymi Iéky navodit dlouhodobou
virologickou a klinickou remisi onemocnént, ale k trvalé eliminaci virové
infekce nedojde. Dosazeni SVR je obecné spojeno se snizenim rizika
vzniku pokrocilé jaternf fibrozy, cirhdzy jater, dekompenzace cirhdzy,
vzniku HCC a potfeby transplantace jater. Lécba DAA nema prakticky
kontraindikace, nezddouci Uc¢inky spojené s [é¢bou jsou minimaln{
a ucinnost terapie se blizi 100 %.

Moznosti lécby hepatitidy C

Soucasné moznosti lé¢by DAA predstavujf fixni kombinace gra-
zopreviru s elbasvirem, sofosbuviru s jinymi DAA — s velpatasvirem,
s velpatasvirem a voxilaprevirem a fixni kombinace glekapreviru s pib-
rentasvirem. Piimo pUsobici antivirotika v klinické praxi jsou uvedena
v tabulce 2.

Hlavnimi novinkami v doporuceném postupu EASL z roku 2020
oproti pfedchozim doporucenim z roku 2018 jsou moznosti simplifi-
kované lécby pangenotypovymi rezimy (fixni kombinaci sofosbuviru
a velpatasviru nebo glekapreviru a pibrentasviru) a zdGraznénf nutnosti
neodkladné |é¢by injekénich uzivatell drog (PWID), veetné aktivnich,

avezna (1).

Simplifikovana lécba pangenotypovymi reZimy
Pokud nenf stanoveni genotypu/subtypu HCV k dispozici (v praxi
predevsim u PWID, bezdomovcd, véznd), méla by byt uzita simplifiko-
vana lécba k usnadnéni pfistupu k 1é¢bé a globdlnimu zvyseni poctu
vylécenych. V téchto pripadech se pred lécbou provadi jen priikaz
HCV RNA a posouzeni pfitomnosti ¢i absence cirhézy neinvazivnimi
metodami (predevsim elastograficky). Obé tato vysetfeni Ize provést

Tab. 2. Vsoucasnosti pouzivand piimo pdsobici antivirotika (DAA) Gcinnd
proti viem genotypim HCV

Genericky Zkratka | Mechanismus ucinku | Fixni kombinace

nazev

Sofosbuvir SOF Nukleotidovy inhibitor | 4+ VEL (EPCLUSA)
NS5B polymerazy + VEL, VOX (VOSEVI)

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor Viz SOF

Voxilaprevir VOX NS3/4A protedzovy Viz SOF
inhibitor

Glekaprevir GLE NS3/4A protedzovy + PIB (MAVIRET)
inhibitor

Pibrentasvir PIB NS5A inhibitor Viz GLE
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na nékterych pracovistich v Ceské republice v priibéhu nékolika hodin.
Pred Ié¢bou musi byt zhodnoceny mozné Iékové interakce mezi DAA
a dlouhodobou medikaci nemocného s event. Upravou dévek do-
provodné medikace. Vzhledem k ucinnosti écby DAA bliZici se 100 %
mUze byt testovani dosazeni SVR12 vynechdno u viech adherentnich
pacientd s vyjimkou téch se zvysenym rizikem reinfekce vzhledem

k jejich vysoce rizikovému chovani (zejména PWID) (1).

Lécba injekénich uzivatelii drog (PWID), osob na
opiatové substitucni terapii (OST) a vézii

PWID by méli byt rutinné testovani na piftomnost anti-HCV a HCV
RNA. Mél by jim byt umoznén pfistup k OST a vymeéneé injekéniho
instrumentaria jako souc¢ast harm-reduction program, a to také ve
vézeni. Vsichni PWIDs, bez ohledu na to, zda si v soucasnosti injekéné
aplikuji drogy, nebo jsou na OST, jsou kandidaty l1écby DAA a méli by
byt lé¢eni podle obecnych doporuceni. Terapie kombinaci DAA nevy-
7aduje Upravu dévek metadonu nebo buprenorfinu. Pokud dojde po
lécbé k reinfekci HCV, méla by byt poskytnuta nova lécba. Bezplatny
screening infekce HCV by mél byt nabidnut viem uvéznénym osobam.
Meéla by jim byt nabidnuta lé¢ba HCV podle obecnych doporucent,
stejné jako OST, pokud je indikovana a pozadovana. Rovnéz vyménny
program jehel a stfikacek akceptovatelny ve vézenskych zafizenich by
mél byt dostupny.

Lécba infekce HCV u PWID a véznl md zasadni vyznam pro snizeni
nebezpedi siteni infekce HCV v celé populaci, protoZe se jedna o jed-
noznacné nejrizikovéjsi skupiny infikovanych (1).

V reakci na vynikajici vysledky DAA vyhlasila WHO v roce 2016 am-
biciézni plan eliminace chronickych hepatitid B a C do roku 2030. | pfes
absenci vakciny proti HCV je cilem diagnostikovat 90 % vsech pripadu
chronické hepatitidy C, 80 % vsech diagnostikovanych [éCit, sniZit pocet
novych pfipadd o 90 % a mortalitu o 65 % proti roku 2015 (2).

Brzy se ukdzalo, Ze eliminac¢ni strategie v redlném svété nardzi
na fadu prekazek. Klicovou populaci ve vyspélych statech tvoff sil-
né marginalizovana skupina lidi uzivajici nitroziiné drogy, ktefi majf
mnohdy Spatné zkusenosti se zdravotnickym systémem a byvaji ¢asto
stigmatizovani ze strany zdravotnického persondlu, coZ znesnadnuje
jejich diagnostiku a Ié¢bu. Jako jedno z moznych fesen, jak zlepsit
diagnostiku a lé¢bu PWID, se ukdzalo zavedeni terénniho screeningu
v mistech narkomantm zndmych, kde se citi bezpecnéji nez ve stan-
dardnich Iékafskych zafizenich. Jde napfiklad o kontaktnia poradenska
centra (K-centra), vydejny opioidni substituce, ubytovny Armady spasy
a podobna zafizenf (3, 4).

Vlastni zkusenosti s vyhledavanim osob
infikovanych HCV

Za z&kladé elimina¢nfiniciativy WHO zahdjila v ¢ervnu 2018 Klinika
infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno (KICH FNB) spolupréci
s lokaInim poradenskym centrem pro narkomany provozovanym
Spole¢nosti Podané ruce, o. p. s. (SPR). Byla zfizena terénni ambulance,
kterd jednou za 3 tydny vysetfuje klienty SPR v jejich zafizenich. Dale
jsou poradany pravidelné pfednasky s diskuzemi s peer pracovniky SPR
a dalsich podobnych organizaci po celé Moravé. Podafilo se i navazat
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Tab. 3. Simplifikovand lé¢ba pacientt s chronickou infekci HCV
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Genotyp Cirhéza TN/TE SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX GZR/EBR
TN
Ne
. TE o 8 tydnl
Vsechny genotypy 12 tydnl NE NE
Kompenzované CIH TN
(CTPA TE 12 tydnd

Legenda: HCV - virus hepatitidy C, CIH - jaterni cirhdza, CTP A — Child-Pugh A, TN — dosud neléceny pacient, TE - pacient v minulosti netispésné léceny, SOF — sofosbu-
vir, VEL - velpatasvir, GLE — glekaprevir, PIB - pibrentasvir, VOX — voxilaprevir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir

spolupraci s Iékafi adiktologickych oddéleni psychiatrickych klinik
a socialnimi pracovniky terapeutickych komunit.

V obdobi od 1. 1. 2018 do 31. 12. 2020 bylo na Klinice infek&nich
chorob (KICH) Fakultni nemocnice Brno (FNB) lé¢eno 291 pacientd
s chronickou hepatitidou C. Zakladni charakteristiky z jednotlivych let
jsou uvedeny v tabulce 4. Pokles [é¢enych v roce 2020 je zplsoben pan-
demif covidu-19, kterd vedla k vyraznému omezeni péce o jiné diagnozy
vcetné hepatitidy C. Je naznacen pokles véku lé¢enych pacientd mezi
roky 2018 a 2020 (43, 40 a 38 let). Zvysil se podil infekce subtypem 3a
(52,5 %, 46,9 % a 38 %) na Ukor infekce subtypem 1b (23,8 %, 30,6 %
a 354 %). Zastoupeni infekce subtypem 1a se vyznamné nezménilo
(21,8 %, 18,9 % a 20,3 %).

Udaje o pfedpokladané akvizici nakazy jsou uvadény v podobé nej-
pravdépodobnéjsiho rizikového faktoru udaného pacientem. U pienosu

infekce tetovanim bylo za rizikové povazovano provedeni v amatérskych

Tab. &. Zdkladni charakteristiky pacientd lécenych v letech 2018-2020

Rok 2018 2019 2020
Pocet pacientd | 101 m 79

Podil zen 32 (31,7 %) 40 (36 %) 29 (36,7 %)
Median véku 43 40 38
Genotyp

la 22 (21,8 %) 21 (189 %) 16 (20,3 %)
1b 53(52,5%) 52 (469 %) |30(38%)
3a 24 (23,8 %) 34(30,6%) | 28(354 %)
Jiny genotyp* 2(2%) 4(3,6 %) 5 (6,3 %)
Akvizice HCV

PWIDs 47 (46,5 %) 72 (649 %) |52 (658 %)
latrogennt 200287%) [14(126%) |5(63%)
Tetovani 8 (79 %) 4 (3,6 %) 6 (7,6 %)
Sex 3(3%) 4(3,6 %) 5 (6,3 %)
Vertikalni 0 0 1(1,3 %)
Nezndmy 14 (13,9 %) 17 (15,3 %) 10 (12,7 %)
Elastografie

0-1 48 (47,5 %) 67 (60,4 %) |50 (63,3 %)
2 19 (18,8 %) 18 (16,2 %) 13 (16,4 %)
3 13(129%) 19(81%) 6 (7,6 %)

4 21 (20,8 %) 17 (15,3 %) 10 (12,7 %)
Doba od diagnozy k lécbé

<12 mésict 48 (47,5 %) 54 (53,2%) |49 (62 %)
13-60 mésicd 14 (13,8 %) 20 (18 %) 12 (15,2 %)
61-120 mésicl 8(79 %) 8 (72 %) 6 (7,6 %)
121-240 mésicl 10 (99 %) 12 (10,8 %) 9 (1,4 %)
>241 mésicd 13 (12,9 %) 9 (8,1 %) 3(15,2 %)
Nelze dohledat 8 (79 %) 8 (72 %) 0

*Zahrnuje i pacienty s genotypy 2,4, 6, smisenym genotypem 1a/1b a neurce-
nym genotypem
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podminkach sdilenou jehlou, nej¢astéji v priibéhu vykonu trestu spo-
luvézném ¢iv pfipadé dvou pacientl plvodem z Ukrajiny a Madarska
v rdmci vykonu zakladnf vojenské sluzby. U iatrogennfho pfenosu se
nejcastéji jednalo o podani krevni transfuze ¢i krevniho derivétu, ope-
racni vykon, ¢i plazmaferézu provedenou pred rokem 1992. U jednoho
pacienta plvodem z Pakistanu slo o ockovéani provedené jednou jehlou
u véech obyvatel vesnice, ze které pochdzi.

Béhem sledovanych let 2018-2020 se zvysil podil pfenosu nitrozilni
aplikaci drog (46,5 %, 64,9 % a 65,8 %) a ubylo pacientd nakazenych
transfuzemi a béhem jinych Iékarskych zakrokd (28,7 %, 12,6 % a 6,3 %).
Snizil se podil pacientl s cirhézou jater (20,8 %, 15,3 % a 12,7 %) a pa-
cientl s tézkou fibrézou jater (12,9 %, 8,1 % a 7,6 %) na Ukor pacientd
s minimalnf ¢i zadnou fibrézou (47,5 %, 60,4 % a 63,3 %). Zvysil se i podil
nakazenych, u kterych byla zahajena terapie DAA do 1 roku od zjisténf
infekce HCV (47,5 %, 53,2 % a 62 %).

Ze 101 lidf Iécenych v roce 2018 uvedlo uzivani drog, kdykoliv ve
svém zivoteé, 47 osob (46,5 %). Aktivni abuzus pfiznali jen 3 z nich (6,4 %)
a jeden (3,2 %) pacient byl na metadonové substituci. O rok pozdéji
pfiznalo aplikaci drog vanamnéze 74 (66,7 %) 1écenych, z toho 4 (5,4 %)
udalo aktivni uzivani. Vyrazné narostl podil pacientd na metadonové
substituci (10; 13,5 %), coz bylo zejména diky spolupraci se zdravotn{
sestrou z vydejny metadonu, kterd zacala provadét odbéry v ramci
terénni ambulance ve SPR, a odeslala k 1é¢bé nékolik svych klientd.
V roce 2020 ptiznalo konzumaci drog 52 (65,8 %) lécenych, z toho 11
(21,2 %) aktivnich a 4 (7,7 %) na metadonu. Jasné dominujici drogou
byl ve vSech letech pervitin (70,2 %, 64,9 % a 63,5 %).

Urcitou komplikaci bylo relativné vysoké procento pacientd, kteff
nedokoncili celou pldnovanou dobu sledovani, tedy 12 tydnd po skon-
Ceni 1écby (19,8 %, 23,4 % a 22,3 %). Vétsinou vsak slo o pacienty, kteff
prestali dochazet na kontroly az po posledni dévce DAA, takze Iécbu
dokoncili dle planu. DAA byly pacientlim vydavany vzdy po 1 baleni,
dostacujicim na 4 tydny Iécby, tj. do dalsiho terminu kontroly. Pfed
vydanim celé pldnované davky DAA prestalo dochazet na kontroly jen
minimum pacientl (5 %, 2,7 % a 0 %) (5).

Uvedené vysledky potvrzujf jiz dfive popsany trend narlstu vy-
skytu infekce subtypem 3a na Ukor infekce subtypem 1 b, ktery je
viak stale nejfrekventovanéjsim subtypem v CR a okolnich statech
stredni Evropy (6, 7). Ddvodem je zmeéna hlavni cesty prenosu HCV,
kdy zacina dominovat skupina PWID, u nichz byl opakované popsan
vys$si vyskyt subtypu 3a nez u pfijemct krve a krevnich derivatd (7,
8). Od roku 1992 jsou v CR plo$né testovani darci krve na pfitomnost
protilatek anti-HCV, coz vedlo k vymizeni iatrogennich infekci, a po-
pulace nakaZzenych krevni cestou jiz byla ve vétsiné pfipadd vylécena

/ Vniti Lék 2021; 67(8): 455-458 / VNITRNI LEKARSTVI



458 | PREHLEDOVE CLANKY

Aktivni vyhleddvanf a ¢asna diagnostika HCV infikovanych osob

¢i zemfela (9). Vzhledem k pozorovanému trendu lze na zakladé
vyse uvedeného ocekdvat, Ze subtyp 3a se stane v nejblizsich letech
dominantnim v CR.

Pozitivnim jevem je klesajici vek Ié¢enych pacientl a s tim souvi-
sejici i mensi zastoupeni osob s vyznamnym poskozenim jater (F3-F4).
Asociace mezi stupném poskozenf jater a vékem v dobé akvizice na-
kazy i diagnézy CHC byla opakované jasné prokazana (10, 11). Nizsf
vek lécenych pacientd ziejmé souvisi s vyssim podilem PWID a s lepsi
dostupnosti diagnostiky a lécby CHC. Roli bude hrat i vyssi Uspésnost
terapie, kdy jen minimum vyZaduje opakovanou terapii DAA, tzv. za-
chranny rezim. Dobrou dostupnost lé¢by potvrzuje i zvysuijici se podil
pacientl, u kterych je terapie zahéjena do 1 roku od stanoveni diagndzy
infekce HCV (62 % v roce 2020).

Ve skupiné aktivnich uzivateld drog se stale daffi [é¢it jen omezené
mnozstvi jedincl z dlvodu nizké compliance, i kdyZ i v této skupiné
pacientl dochdzi k postupnému narlstu lécenych (6,4 %, 54 % a 21,2 %).
Dle EASL md byt ale pravé tato skupina v Ié¢bé preferovéna pro vysoké
riziko dalsiho pfrenosu infekce (12).
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Zaveér

Jako efektivni se ukdzala zména strategie ziskavani novych pacientl
s chronickou infekci HCV. Navézani spolupréace s organizacemi a zdra-
votnickymi zafizenimi, které pracuji s drogove zavislymi, zfizenf terénnf
ambulance i pfednaskova ¢innost mezi pracovniky uvedenych zafizeni,
to vse vedlo k ziskani velkého poctu pacientd, ktefi by se jinak k [écbé
dostavali jen s obtiZzemi. Systematicka prace s PWID a jejich podpdrny-
mi organizacemi pfindsi vysledky i v podobé nérlstu poctu pacientd,
ktefi se k nam dostévaji na doporuceni svych pribuznych a kamaradd
ze stejné komunity, kteff byli Uspésné Iéceni na KICH FNB. Vétsinou se
jednd o byvalé narkomany ¢i klienty na dlouhodobé opioidni substituci.

Nelze ocekavat, Ze pacienti z fad PWID pfijdou k Iékafi sami, ale je
nutné pacienty aktivné vyhledavat. Navézani spoluprace s organizacemi
zabyvajicimi se lé¢bou a poradenstvim PWID se ukazuje jako jediné
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