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Virova hepatitida C a transplantace organu
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Souhrn

V Centru kardiovaskularni a transplantacni chirurgie (CKTCH) v Brné bylo provedeno od pocatku transplanta¢niho
programu od 2. 2. 1983 do 1. 1. 2017 celkem 638 transplantaci jater. Z celkového poctu 638 transplantaci z indikace
cirhézy pii chronické hepatitidé C (HCV) byla transplantace provedena u 68 pacientl (11 %). Pacienti s diagnézou
HCV byli 1éceni jak na ¢ekaci listing, tak po transplantaci jater (TJ). V [é¢bé byla pouzita interferonova i bezinter-
feronova terapie. Celkem bylo interferonovou Ié¢bou po TJ Ié¢eno 15 nemocnych a jen 2 doséhli setrvalé virolo-
gické odpovédi 2/15 (13 %). Bezinterferonovou [é¢bou po TJ bylo 1é¢eno 28 pacient(. Setrvalé virologické odpovédi
12 tydnl od ukon¢eni terapie (SVR 12) dosahlo 26 z 28 (93 %) nemocnych.
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Viral hepatitis C and organ transplantation

Summary

At the Centre for Cardiovascular and Transplantation Surgery, Brno (CKTCH), a total of 638 liver transplantations
were performed from the beginning of the transplantation programme on 2/2 1983 to 1/1 2017. Of the overall
number of 638 transplantations indicated based on cirrhosis with chronic hepatitis C (HCV), 68 patients (11 %) un-
derwent liver transplantation. Patients with HCV diagnosis were treated both while on the waiting list and after liver
transplantation (LT). There was interferon as well as interferon-free therapy used during the treatment. 15 patients
received interferon therapy after LT with only 2 of them achieving a sustained virological response 2/15 (13 %).
28 patients received interferon-free therapy after LT. A sustained virological response (SVR 12) was reached by

26/28 (93 %) patients.

Key words: liver transplantation - viral hepatitis C

Uvod

Chronickda hepatitida C (HCV) je jednou z nejcastéjsich
pficin jaterni cirhézy (40 %). Casné vyléceni hepatitidy C
je zasadni pro zlepseni progndzy pacientt a snizeni rizika
rozvoje komplikaci. V Ceské republice umira ro¢né na ja-
terni cirhézu a jeji komplikace kolem 2 000 osob. V Evropé
je jaterni cirhéza indikaci k provedeni 5 500 transplantaci
jater (TJ) ro¢né [1]. V oblasti terapie tohoto onemocnéni
se v poslednich letech odehréla farmakologicka revo-
luce, kterd je v jinych oborech mediciny nevidana. Diky
znalosti cyklu replikace viru byla do klinické praxe uve-
dena fada pfimo pusobicich antivirotik (directly acting
antivirals — DAA), kterd jednak umoznila po 20 letech
z lé¢by vyradit interferonové preparéty, ale predevsim
zvysila G¢innost Ié¢by HCV na neuvéfitelnych 95-100 %
vylécenych pacient(. Tyto preparéty jsou v podstaté bez
nezadoucich Gcinkl a l1é¢ba trva 8-24 tydnd. Problémem
mohou byt Iékové interakce, které viak jsou pfi peclivé
farmakologické anamnéze odhalitelné a vétsinou fesi-
telné. Hlavni nevyhodou |é¢by DAA je v soucasné dobé
jejich vysoka cena.

Infekce zplsobena virem hepatitidy C je jedinou chro-
nickou virovou infekci, kterou mézeme vylécit. V priimys-
lové vyspélych zemich je HCV az ve 30 % indikaci pro TJ.
Lécba DAA umoznila lécit pacienty s pokrocilou jaterni
chorobou, komorbiditami, pacienty jiz dfive 1é¢ené ¢i pa-
cienty po organovych transplantacich. Sou¢asné dopo-
rucené [é¢ebné postupy jsou uvedeny v tab. 1.

Doporucené postupy EASL predstavuji kombinace so-
fosbuviru s jinymi DAA bez nebo s ribavirinem a kombi-
nace paritapreviru potencovaného ritonavirem + ombi-
tasvir +dasabuvir s nebo bezribavirinu ¢i fixni kombinace
obsazend v jednom Iéku elbasviru s grazoprevirem a so-
fosbuviru s velpatasvirem (VEL), které maji rovnéz mimo-
radné vysokou ucinnost a bezpecnost l1écby. Bezinterfe-
ronové rezimy spocivaji v podani kombinace 2 nebo vice
antivirotik, ktera ptimo zasahuji v riznych mistech pro-
cesu replikace viru. Vyrazné zmény v moznostech lé¢by
HCV vedly k rychlym inovacim doporucenych postupd.
Evropskd asociace pro studium jater (European Asso-
ciation for the Study of the Liver — EASL) vydala do-
poruceni l1é¢by HCV v dubnu roku 2014 [2] a béhem
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1 roku doslo k takovému vyvoji [é¢ebnych moznosti, ze
v ramci 50. vyro¢niho zasedani EASL ve Vidni v dubnu
roku 2015 byla vydéna doporuceni nova [3]. V zafi roku
2016 byla vydana a v Pafizi zverejnéna dalsi nova dopo-
ruceni EASL, tato doporuceni jsou volné pfistupnd na
strdnkach EASL [4]. Americka asociace pro studium jater
(American Association for the Study of Liver Diseases —
AASLD) sva doporuceni vydava pouze online na webo-
vych strankach, na nichz jsou plynule dopliiovana o vy-
sledky novych klinickych hodnoceni. Pfi kazdém stazeni
tohoto doporuceného postupu se k textu automaticky
pfifadi datum, ve kterém dand verze platila a byla uzi-
vatelem ziskana [5]. Ze vSech téchto doporuceni pak
vychézeji Ceska doporuéeni z roku 2017 [6]. V sou¢asné
dobé mame data pro Iécbu pacientl s virovou hepati-
tidou C po orgadnovych transplantacich jater a ledvin
a limitovana data po transplantacich plic a srdce. Pro
lé¢bu pacientll po transplantaci stfev a pankreatu data
neexistuji. Dle doporuceni EASL by pfijemci solidnich
orgdanu (ledvina, srdce, plice, pankreas) méli byt Iéceni
po transplantaci pfislusného organu, pokud je vyhlidka
jejich preziti deldi nez 1 rok. Neexistuje viak dostatek
dat, ktera posuzuji riziko pacienta oproti benefitu an-
tivirové [é¢by. SOF rezimy se zdaji bezpecné a ucinné.
Velmi pravdépodobné Ize pacienty po transplantaci
solidnich organt Uspésné a bezpecné Iécit SOF + LDV,
VEP, DCV, protoze neni nutna redukce imunosupresivni
terapie (pravdépodobné s vyjimkou everolimu) [4].

Vysledky

V CKTCH v Brné bylo provedeno v obdobi od 2. 2. 1983
do 1. 1. 2017 celkem 638 transplantaci jater. Z celko-
vého poctu 638 transplantaci bylo z indikace cirhézy
pfi infekci HCV transplantovano 68 pacientld (11 %),
u 10 (15,4 %) z nich byla prokazéna pfitomnost HCC
nebo incidentalomu ve vlastnich jatrech. Vékovy
pramér nemocnych byl 55 let (23-68), soubor tvofilo
27 zen a 38 muz(. V dobé transplantace mélo pozitivni
viremii 53 nemocnych (78 %), 15 pacientd (22 %) do-
sahlo v dobé transplantace negativni viremie, respek-
tive bylo vylé¢eno pred TJ. Rekurence virové hepati-
tidy vznikla u 40 z 53 pacientl (75 %). Klasickou terapii

PEG-IFN a RBV bylo Ié¢eno 15 ze 40 (38 %) nemocnych
ajen u 2 pacientli z 15 (13 %) bylo dosazeno setrvalé vi-
rologické odpovédi. Bezinterferonovou terapii bylo po
TJ Ié¢eno 28 ze 40 (68 %) nemocnych (21 muzd, 7 Zen),
26 z 28 nemocnych (93 %) dosahlo setrvalé virologické
odpovédi. Podrobna charakteristika souboru je uve-
denav tab. 2.

Jeden nemocny zemfrel na perforaci streva pfi 1écbé
s negativni viremii ve 12. tydnu Ié¢by. Jeden nemocny,
ktery relaboval ve 4. tydnu po ukon¢eni terapie, byl na-
sledné vylécen jinou kombinovanou bezinterferono-
vou terapii. U pacientd po TJ byly uzity rdzné lécebné
rezimy, tak jak je pfinasel vyzkum a zavadéni do praxe
v Ceské republice. Prvni 3 pacienti byli v poloviné roku
2014 |éceni kombinaci sofosbuvir (SOF) + ribavirin (RBV).
U téchto pacientt byla |é¢ba zahdjena v disledku roz-
voje fulminantni rekurujici hepatitidy C v transplanto-
vanych jatrech. Vsichni pacienti méli ve 4. tydnu terapie

Tab. 2. Soubor pacienti po T) pro VHC na CKTCH

soubor pacientu po ortotopické TJ pro VHC

pocet pacienttl 68

muzi (%) 39 (58 %)
pramérny vék (rozmezi) 55 (23-68)
genotyp 1b 67 (99 %)
HCC v explantétu 10 (15 %)
negativni viremie v ¢ase ortotopické TJ 15 (22 %)
pozitivni viremie v ¢ase ortotopické TJ 53 (78 %)

rekurence VHC 40/53 (75 %)
lé¢ba PEG-INF + RBV 15/40 (38 %)
SVR 2/15 (13 %)
lé¢ba DAA 28/40 (68 %)
26/28 (93 %) *
SVR
27/28 (96 %) **

* 1 pacient zemfel na perforaci stfeva ve 12. tydnu terapie, 1 relaps ve
4. tydnu po terapii
** pacient s relapsem nasledné vylécen

Tab. 1. Doporuéené lééebné postupy HCV dle EASL 2016. Upraveno podle [4]

kombinace genotyp 1
sofosbuvir + ribavirin ne
sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin ano
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin ano
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +

dasabuvir + ribavirin ano
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin ne
grazoprevir/elbasvir + ribavirin ano
sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin ano
sofosbuvir + simeprevir + ribavirin suboptimaln{

genotyp 2 genotyp 3 genotyp 4 genotypy 5a6
suboptimalni suboptimalni ne ne
ne ne ano ano
ano ano ano ano
ne ne ne ne
ne ne ano ne
ne ne ano ne
ano ano ano ano
ne ne ano ne



negativni viremii, ale jeden pacient relaboval 4 tydny
po ukonceni terapie a jeden pacient zemfiel na perfo-
raci stfeva ve 12. tydnu terapie, i kdyz s negativni vire-
mii. Posledni pacient byl touto terapii vylécen. Lé¢ebna
kombinace SOF + RBV nebyla vzhledem ke genotypu
1b u nasich pacientt ideélni, v soucasné dobé je tato
kombinace doporucovana jako suboptimalni v te-
rapii pro genotyp 2 a 3, ale ne v [é¢bé rekurujici HCV
po TJ. Jeden z nasich nemocnych byl Ié¢en kombinaci
SOF + simeprevir (SIM). U tohoto nemocného bylo do-
sazeno setrvalé virologické odpovédi ve 12. tydnu po
ukonceni terapie (SVR12). Rovnéz u tohoto pacienta
byla lé¢ba pro rozvoj fulminantni rekurujici hepatitidy
velmi urgentni. Dal3ich 6 nemocnych bylo Ié¢eno a na-
sledné vylé¢eno kombinaci SOF + daklatasvir (DCV)
+ RBV. 5 pacientl bylo l1é¢eno kombinaci SOF + ledi-
pasvir (LDV) £+ RBV. | u téchto nemocnych se podafilo
dosahnout negativni viremie, z toho byl jeden pacient
Ié¢en touto kombinaci po selhdni predchozi Ié¢by (SOF
+ RBV). Nejvice pacientll bylo lé¢eno kombinaci pari-
taprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir (3D) + RBV.
| téchto 14 nemocnych se podafilo vylécit. Charakteris-
tika lé¢ebnych reziml je uvedena v tab. 3.

Ve 4. tydnu lécby (RVR) nebyla detekovana viremie
u 20 z 21 pacientti (95 %). Setrvalé virologické odpovédi
(SVR12) dosahlo 26 z 28 nemocnych (93 %). Pokud vy-
louc¢ime pacienta, u kterého nebylo dosazeno negativni
viremie z jiného dlivodu nez selhani virologické [é¢by
(zemfiel ve 12. tydnu terapie), je Ucinnost 96 % (27 z 28).
Relaps virové hepatitidy C byl zaznamenan jen u 1 pa-
cienta, ktery byl [é¢en v té dobé jedinou dostupnou, ne
vsak zcela vhodnou kombinaci SOF + RBV u genotypu
1b, nasledné byl vylé¢en kombinaci SOF + LDV + RBV.
Ucinnost jednotlivych lé¢ebnych rezim@ uvadi graf.
Diky bezinterferonové terapii byli [é¢eni i pacienti na
Cekacilistiné k TJ, negativni viremie v ¢ase transplantace
dosahlo 15 ze 68 (22 %) pacientl transplantovanych pro
cirhézu pfi HCV. Transplantace jater byla nacasovéna tak,
aby bylo dodrzeno minimalné 30 dni negativni viremie,
coz snizuje riziko rekurence HCV v transplantovanych ja-
trech. U 14 z 15 (93 %) téchto pacientl bylo dosazeno se-

Tab. 3. Lécebné rezimy VHC po T)

DAA lécba po ortotopické TJ - pacienti 28/40 (%)
SOF + RBV 99
SOF +SIM 1
SOF +DCV % RBV 6
SOF + LDV + RBV i
3D+RBV 14

*
STz o

* 1 zemfel na perforaci stieva ve 12. tydnu terapie, 1 relaps ve 4. tydnu
po terapii

** relabujici nemocny opakované lécen (1.1é¢ba SOF + RBV, 2. 1é¢ba
SOF + LED + RBV)
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trvalé virologické odpovédi, u jednoho pacienta doslo
k relapsu 4 tydny po ukonceni terapie. Tento pacient je
v soucasné dobé |écen po transplantaci jater pro rekuru-
jici virovou hepatitidu C, a to kombinaci SOF + DCV.
Nezadouci ucinky vyplyvajici z 1é¢by DAA byly neza-
vazné a nevedly k ukonceni antivirové terapie. Nejcas-
téji se objevila Unavnost, bolest hlavy, bolesti kloubt
a svédéni s vyrazkou. U pacientl uzivajicich RBV se
vyskytla anémie s nutnosti redukce RBV a ojedinéle
podani erytrocytarni masy a erytropoetinu. Ze souboru
vsech nasich pacient( transplantovanych pro diagnézu
virové hepatitidy C celkem zemtelo 23 z 68 (33,8 %), pfi-
¢inou smrti byla nej¢astéji rekurence HCV u 10 (43 %)
nemocnych, malignita v 5 (22 %) pfipadech (z toho
3 rekurujici HCC), 4 (17 %) sepse, 1 (4 %) plicni embolie,
1 cévni mozkova piihoda, 1 rejekce, 1 perforace stieva.

Diskuse

Riziko rekurence HCV infekce po TJ, pokud transplan-
tujeme pacienta s pozitivni viremii, je velmi vysoké
a je témér pravidlem. Po reinfekci HCV dochazi k roz-
voji akutni hepatitidy a vyraznému vzestupu viremie.
Po pll roce po TJ se vyskytuji histologické zndmky
chronické hepatitidy u vice nez 90 % transplantova-
nych. Cirhéza $tépu u pacientd infikovanych HCV se
vyviji velmi rychle, je pfitomna az u 40 % pacientd po
5 letech od TJ, zatimco u vlastnich jater infikovanych
HCV dochdzi u 20 % pacientt k rozvoji jaterni cirh6zy
az po 20 letech trvani infekce HCV [6]. Je jisté diskuta-
bilni, zda 1écit pacienta na cekaci listiné k transplantaci
jater nebo az po jejim provedeni. Dle doporuceni EASL
ze zafi roku 2016 u pacientli s pokrocilou dekompen-
zovanou jaterni cirh6zou bez hepatocelularniho karci-
nomu (HCC) MELD < 18-20 (model for end-stage liver
disease) je vhodné lécit pacienta na cekaci listiné pred
TJ. Pacienti s dekompenzovanou jaterni cirh6zou bez
HCC, ktefi jsou na ¢ekaci listiné a maji MELD > 18-20,
nemaji byt |é¢eni pred TJ a maji byt léceni az po TJ.
Lécba v této situaci pred TJ je vhodnd, pokud je ¢ekaci

Graf. U¢innost jednotlivych lééebnych rezimi DAA
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Tab. 4. Lécebné rezimy HCV po T dle EASL doporuceni

1,4,5,6

SOF + LED + RBV 12 tydn(,
bez RBV 24 tydntl

SOF 1 DCV + RBV 12 tydn(,

. bez RBV 24 tydnl
FO-F3 + kompenzovand cirhéza +

dekompenzovana cirh6za

SOF + VEL + RBV 12 tydnd,
bez RBV 24 tydntl

doba k TJ deldi nez 6 mésicu. Pacienti s HCC, ktefi jsou
indikovani k TJ, by méli byt |éceni pfed TJ co nejdfive,
jak je to jen mozné [4]. VSichni pacienti s rekurenci HCV
po TJ jsou indikovani k bezinterferonové terapii. Lécba
by méla byt zahdjena co nejdfive po TJ, obvykle po
stabilizaci nemocného (zpravidla po prvnich 3 mési-
cich po TJ). Vyjimkou je akutni cholestaticka rekurujici
hepatitida, ktera je indikaci k urgentni antivirové tera-
pii, nebot ohrozuje pacienta ztratou stépu. Viechny do-
porucené kombinované rezimy bezinterferonové tera-
pie po TJ jsou doporuceny v kombinaci s RBV. Pokud je
RBV kontraindikovan nebo netolerovan, je doporucena
terapie SOF + LED (genotyp 1, 4, 5, 6) nebo SOF + VEL
(v8echny genotypy) na 24 tydn(l (pokud vysledky po-
tvrdi probihajici studie). Lécebné rezimy doporucené
k 1é¢bé HCV po TJ dle EASL 2016 jsou uvedeny v tab. 4.
Vyhodou soucasnych doporuceni lécebnych rezimu
DAA po TJ je skutec¢nost, Ze neni nutné upravovat imu-
nosupresivni [é¢bu (pravdépodobné s vyjimkou evero-
limu) [4]. U nasich pacientli jsme dosahli vysokého pro-
centa vyléceni i pfi pouziti v soucasné dobé jiz ne zcela
optimalnich kombinaci DAA. V nékolika pfipadech slo
o nemocné s fulminantni rekurentni cholestatickou he-
patitidou C, ktera by ve vétsiné pripadll vedla ke ztraté
transplantovanych jater. Dosazené vysledky jsou v sou-
ladu s literarnimi udaji.

Zavér

Transplantace jater z indikace cirhézy pfi infekci HCV
je druhou nej¢astéjsi indikaci TJ, jeji vysledky jsou viak
negativné ovlivnény casnou rekurenci infekce HCV
ve $tépu a nasledné rychlym rozvojem chronické he-
patitidy a jaterni cirhézy. Tato fakta zhorsuji prezivani
u pacientd transplantovanych z indikace cirhézy pfi
infekci HCV. Podle epidemiologickych studii je pred-
poklad nardstu poctu TJ z indikace cirhézy pfi infekci
HCV. Bezinterferonové terapie infekce HCV je velmi
ucinnd a vede ke zlepseni prognézy nemocnych, do-
sazeni setrvalé virologické odpovédi snizuje mortalitu
téchto nemocnych. Terapie je bezpecna a velmi Ucinn3,
lé¢ba je mozna i u pacientd s dekompenzovanou jaterni

genotyp
2 3
SOF + DCV + RBV 12 tydnU SOF + DCV + RBV 24 tydnu
SOF + VEL + RBV 12 tydn(,
. bez RBV 24 tydn(i
SOF + VEL + RBV 12 tydnd, & Ay
bez RBV 24 tydnii u dekompenzované cirhézy SOF
Y +VEL+RBV 24T

cirhézou v dobé zafazeni na cekaci listinu k transplan-
taci jater. Provedeni transplantace jater v dobé nega-
tivni viremie pak snizuje riziko rekurence HCV infekce
v transplantovanych jatrech [6]. Pokud bude vylé-
¢eno co nejvice nemocnych s HCV ve stadiu bez jaterni
cirhézy, pak Ize v budoucnu predpokladat nizsi pocty
transplantaci pro cirhézu pfi HCV. Vyvoj novych [é¢eb-
nych kombinaci a jejich ovéreni v klinickych studiich
a nasledné v redlné praxi nam pfindsi rychle se ménici
doporuceni lé¢by pacientd s HCV [7].
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