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celularniho karcinomu, které jsou zatizeny vyznamnou mortalitou. Kone¢éna stadia infekce HBV a HCV jsou nejcastéjSimi indikacemi pro
transplantaci jater. V sou¢asnosti je ve Spojenych statech a fadé zemi zapadni Evropy schvaleno pro 1é¢bu chronické hepatitidy B celkem
6 ucinnych 1ékl - pegylovany interferon alfa-2a, konvenéni interferon alfa, lamivudin, adefovir dipivoxil, entecavir a telbivudin. Pouze
v Jizni Koreji je dostupny i clevudin. Standardem Ié¢by chronické hepatitidy C je na celém svété kombinace pegylovaného interferonu

alfa a ribavirinu.
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Uvod

Infekce viry hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C
u lidi a pfedstavuiji i v sou¢asné dobé velmi zavazny
zdravotnicky problém. Chronické hepatitidy B a C
jsou v celosvétovém méfitku nejcastéjsimi pficinami
jaterni cirhdzy a hepatocelulariho karcinomu, které
jsou zatizeny vyznamnou mortalitou. Kone¢na stadia
infekce HBV a HCV jsou nejcastéjSimi indikacemi
pro transplantaci jater. V poslednich nékolika letech
se znalosti pfirozeného pribéhu infekci HBV a HCV
vyrazné zlepsily, a zejména se dramaticky zménily
moznosti IéCby chronickych hepatitid B a C. To plati
predevsim pro IéCbu chronické infekce HBV, kde se
prakticky kazdy rok rozsifuje spektrum I€kd schvale-
nych pro IéCbu této velmi zavazné infekce (9).

Pocet hlasenych pfipadl virovych hepatitid
v Ceské republice v poslednich 10 letech je v fa-
bulce 1. Vice nez Ctyfnasobny vzestup incidence
hepatitidy A v roce 2005 oproti predchozimu roku
v roce 2006 nepokracoval a pocet pfipadd hepati-
tidy A v tomto roce jiz nijak nevybocoval z trendu
poslednich let. Incidence akutni hepatitidy B je
v soucasnosti velmi vyrovnand a rocné je hlaseno
350 az 450 pfipadd. Vzhledem k tomu, Ze v soucas-
nosti onemocni hepatitidou B pfedevsim mladi lidé
infikovani cestou sexualni ¢i sdilenim injekénich je-
hel a stfikacek, je u nich pravdépodobnost pfechodu
infekce HBV do chronicity velmi nizkd a pohybuje se

pod 5 %. Pocet pacienti s chronickou hepatitidou B
vzniklou v poslednich zhruba 15 letech je v Ceské
republice velmi nizky. Vétsina pacientl je infikovana
HBV nékolik desetileti. Pfekvapenim je narust poétu
nové diagnostikovanych pfipadd infekce HCV, akut-
nich i nové poznanych chronickych hepatitid C, v ro-
ce 2006. Ve vSech rozvinutych zemich svéta, véetné
Ceské republiky, se predpoklddd, Ze podet nové dia-
gnostikovanych infekci HCV jiz dosahl vrcholu nebo
bude kulminovat kolem roku 2010 a v nasledujicich
letech jiz Ize oCekavat pokles. Pravdépodobné se
tedy v Ceské republice jedna o vysledek medidiné
propagovanych vyhledavacich akci, zaméfenych na
cilené patrani po osobach s chronickou infekci HCV,
které nemaji klinické projevy onemocnéni. Pravé ak-
tivni vyhledavani a Ié¢ba nemocnych s chronickymi
hepatitidami B a C dfive, neZ se u nich onemocnéni
dostane do stadia jaterni cirhdzy &i hepatocelularni-
ho karcinomu (HCC), je hlavnim ukolem souéasnosti
(2,3,5)

Virova hepatitida B

Celosvétové se béhem svého Zivota nakazi
vice nez 2 miliardy osob virem hepatitidy B (HBV)
a v soucasnosti je chronicky infikovdno 350-400
miliondi lidi. Nejvétsi podet z nich Zije v Ciné (125 mi-
liondy) (8). Podle poslednich sérologickych prehledd,
které probéhly v Ceské republice v roce 2001, byla
pozitivita HBsAg prokdzana u 0,56 % nasich obca-

Tabulka 1. Poéet hlasenych pfipadi virovych hepatitid v Ceské republice v letech 1997-2006 (dle

Epidatu)

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
VHA 1195 904 933 614 325 127 114 70 322 132
VHB 564 575 636 604 457 413 370 392 361 304
VHC 273 448 634 637 798 858 846 868 840 1011
VHE 5 17 5 12 12 21 36 37 35

Legenda: VH = virova hepatitida
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nt (10). Pokud trva infekce HBV déle nez 6 mési-
cl, hovofime o chronické hepatitidé B. Dlouhodobd
infekce HBV m{iZe vyvolat zavazna, Zivot ohrozujici
poskozeni jater — jaterni cirhdzu a hepatocelularni
karcinom. Do téchto kone¢nych stadii infekce se bé-
hem svého Zivota dostane 15-40% pacienttl chro-
nicky infikovanych HBV.

Z4dnd specifickd dietni opatfeni nemaji viiv na
progresi chronické hepatitidy B do jaterni cirhézy,
ale pravidelny zvySeny pfijem alkoholu (> 20 gra-
mU denné u Zen a > 30 gramu denné u muz() ma-
Ze byt rizikovym faktorem pro vznik jaterni cirhézy
(5). ZvySena pravdépodobnost pfechodu do jaterni
cirhdzy je i u starsich lidi vzhledem k vétSinou dlouhé
dobé trvani infekce HBV, pfi infekci genotypem C,
vysoké virémii (hladiné HBV DNA v séru) a pfi koin-
fekci HBV s HCV, virem hepatitidy D (HDV) nebo vi-
rem lidského imunodeficitu (HIV) (14). V podminkach
Ceskeé republiky ma z téchto parametr(i vyznam pie-
devsim dlouhd doba infekce, vysoka virémie a pravi-
delnd konzumace alkoholu. Koinfekce s uvedenymi
viry neni u nas ¢asté a podle pfedbéznych informaci
u nas prevlada infekce genotypy Aa D (7).

Rizikové faktory pro vznik HCC pfedstavuji
u osob chronicky infikovanych HBV pravidelnd kon-
zumace alkoholu a karcinogen(i v potravé (zejména
aflatoxinu), muzské pohlavi, vy$si vék, rodinny vyskyt
HCC, pfitomnost jaterni cirh6zy, obnoveni pozitivity
HBeAg v séru po pfedchozi sérokonverzi HBeAg/an-
ti-HBe a koinfekce s HCV (14). V poslednich letech se
k témto rizikovym faktor(im ponékud pfekvapivé fadi
i koufeni a naopak Casté popijeni ¢erné kavy (nejmé-
né 6 Salki denné) predstavuje urcitou ochranu pfed
vznikem HCC. Akoliv je jaterni cirh6za vyznamnym
rizikovym faktorem pro vznik HCC, 30-50 % pfipadl
primarni rakoviny jater spojené s chronickou infekci
HBV vznikd v terénu bez jaterni cirhdzy (1). Podle
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vysledk( asijskych studii pfedstavuji pfitomnost
HBeAg a vysoka hladina HBV DNA v séru nezavis-
& rizikové faktory pro vznik jaterni cirhdzy a HCC,
zejména pokud vysoka replikace viru pfetrvava déle
nez 40 let (6, 13). Rizikové faktory pro vznik HCC
spojeného s chronickou infekei HBV jsou v Ceské
republice z pfedchozich Udajli jasné - abuzus alko-
holu, muzské pohlavi, vy3si vék, pfitomnost jaterni
cirhdzy a snad i koufent.

Lééba virové hepatitidy B

Lécha akutnich virovych hepatitid probiha za
hospitalizace na infekénich oddélenich a klinikach,
nelisi se podle typl virovych hepatitid. Terapeutické
pfistupy se nezménily jiz nékolik desitek let a spoci-
vaji ve fyzickém a psychickém zklidnéni pacienta,
dieté a podavani podplrnych Iékd, které maji zmir-
novat nepfiznivé projevy onemocnéni, zabranit dal-
§imu poskozovani jaternich bunék a pfispét k jejich
regeneraci.

Lécba chronické hepatitidy B prodélala v po-
slednich 15 letech bouflivy vyvoj. V soucasnosti
je ve Spojenych statech, zapadni Evropé a fadé
dal$ich ekonomicky vyspélych statl svéta schva-
leno pro 1éCbu chronické infekce HBV 6 prepara-
tl — pegylovany interferon (IFN) alfa-2a, konvenéni
IFN alfa-2a a alfa-2b, lamivudin, adefovir dipivoxil,
entecavir a telbivudin. Pouze v Jizni Koreji je ko-
meréné dostupny clevudin. Kazdy z uvedenych pre-
paratl ma urcité vyhody a nevyhody proti ostatnim
a je velmi pravdépodobné, ze v blizké budoucnosti
bude narUstat tendence k pouzivani ,|écby Sité na
miru“ (tailoring therapy) kazdému konkrétnimu pa-
cientovi.

Interferonové preparaty maji vyhodu v Casové
omezené dobé podavani a setrvalosti dosazené su-
prese virové replikace. Jejich nevyhodou je pomérné
vysoka frekvence nezadoucich acinkd 1éEby, nemoz-
nost I&¢it pacienty s pokro€ilou jaterni cirhdzou a né-
kterymi dal$imi kontraindikacemi, relativné vysoka ce-
na a nutnost parenterainiho podavani. Pfi hodnoceni
ekonomicnosti 1éCby chronické hepatitidy B je vSak
nutné vzitv dvahu, ze Ié¢ba interferonovymi preparaty
trvd maximalné 1 rok a lécba ostatnimi Iéky je zpra-
vidla na mnoho let, ¢i dokonce na cely zbytek Zivota,
¢imz se pomér nakladl na lécbu zcela zdsadné zméni.
Pegylovany IFN alfa-2a se podava jen jednou tydné
podkozné a je ponékud ucinnéjsi nez konvencni IFN
alfa, ktery je tfeba aplikovat tfikrat tydné podkozné.
Proto se v sou¢asnosti dava pegylovanému IFN alfa-
2a prednost pred konvencnim IFN alfa. Doba lécby
pegylovanym IFN alfa-2a je 48 tydnd. Mechanizmus
Ucinku IFN alfa je pfedevsim imunomodulaéni, méné
vyrazny je pfimy antivirovy efekt.

VSechny ostatni preparaty se podavaji peroral-
né, velmi dobfe se snaseji, prakticky nemaji kon-
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traindikace (Ize je pouzit i u cirhotikd) a maji velmi
vyrazny piimy antivirovy efekt. Neni v8ak u nich
jasné stanovena doba Iécby (urcité je tfeba lécit
déle nez 1 rok, vétsinou celozivotné) a setrvalost
odpovédi dosazené 1é¢by byva niz§i nez u IFN alfa.
Jedna se nukleosidova (lamivudin, entecavir, telbi-
vudin, clevudin) ¢i nukleotidové analoga (adefovir
dipivoxil). Lamivudin je z téchto IékU nejlevnéjsi,
ale dlouhodoba Iécba je zatizena nejvyssi frekven-
ci vzniku rezistentnich mutant viri (kolem 20% po
1 roce 1&Eby, 70% po 5 letech 1éCby). Telbivudin je
ponékud drazsi nez lamivudin a pravdépodobnost
vzniku rezistentnich mutant vir( béhem lécby je rov-
néz vysoka (kolem 25 %). Lamivudin ani telbivudin
nejsou dle novych americkych doporuceni z roku
2007 vhodné pro dlouhodobou ébu nemocnych
s chronickou infekci HBV vzhledem k vysokému ri-
ziku vzniku rezistentnich mutant vird béhem lécby.
Pro dlouhodobou lé¢bu se naopak hodi adefovir
dipivoxil a entecavir, u kterych je potencial pro
tvorbu a selekci rezistentnich mutant HBV vyrazné
potladen. Béhem prvniho roku lécby adefovirem
dipivoxilem se rezistentni mutanty HBV neobjevuji
apo 5 letech Iécby ma 29 % léCenych prokazatelnou
genotypovou rezistenci (mutaci v HBV genomu, kte-
rd muze zplsobit rezistenci), ale jen 16% ma sou-
¢asné vyznamny vzestup sérové HBV DNA (virolo-
gicka rezistence) a jen 11 % Iéenych ma i vzestup
aktivity alaninaminotransferazy (ALT) v séru (bio-
chemicky breakthrough). Jesté lepSich vysledki
v tomto ohledu je dosazeno pfi Ié¢bé entecavirem,
kdy béhem prvnich dvou let Ié¢by doSlo ke vzniku
rezistence u méné nez 1% lécenych, a to pacientl
rezistentnich na lamivudin pfed zahajenim Ié¢by
entecavirem. Tato pozitiva jsou bohuZel vyvézena
vysokou cenou adefoviru dipivoxilu a extrémné vy-
sokou cenou entecaviru.

Zacatkem roku 2007 byla vydana nova dopo-
ruéeni (guidelines) Americké asociace pro studium
jaternich nemoci (AASLD) pro chronickou hepatiti-
du B (8), ktera obecné doporucuiji IéCit pouze paci-
enty s trvale nebo alespori intermitentné zvySenou
aktivitou ALT v séru na minimdlné dvojnasobek
horni hranice normy a vyznamnou vysi virémie.
U pacientli s normalni nebo minimalné zvysenou
aktivitou ALT star$ich 40 let nebo s rodinnou ana-
mnézou HCC ma vyznam provést jaterni biopsii
a |écit pacienty se stfednim nebo vysokym stupném
aktivity jaterniho zanétu nebo signifikantni fibrézou.
Ostatni nemocné je nutné sledovat v 3-6mési¢nich
intervalech a zahdjit 1éCbu, pokud se jejich nalez
vyznamné zhor$i.

Za hranici vyznamnosti virémie (hladiny HBV
DNA v séru) se u pacientl s chronickou hepatitidou
B (HBeAg pozitivni i HBeAg negativni) povazuje
20000 mezinarodnich jednotek (IU)/ml (to odpovi-
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da zhruba 103 kopii viru/ml podle starsiho zplsobu
kvantifikace virémie). U pacientl HBeAg negativ-
nich s virémii v rozmezi 2000-20 000 [U/ml (10%-10°
kopii viru/ml) a hrani¢né normalni nebo minimalné
zvySenou aktivitou ALT v séru je nutné provést ja-
terni biopsii a pacienty se stfedni nebo vysokou ak-
tivitou nebo signifikantni fibrézou IéCit. Pro inicidlni
terapii Ize pouzit dle americkych doporuéeni ktery-
koliv z vy$e uvedenych schvélenych Iéku, pficemz
pfednost by méla mit Iécba pegylovanym IFN alfa,
adefovirem dipivoxilem nebo entecavirem. Naopak
|é¢ba lamivudinem i telbivudinem neni preferovana
vzhledem k vysoké pravdépodobnosti vzniku rezis-
tence. V pfipadé kontraindikaci, nesnasenlivosti ne-
bo absence dcinnosti pegylovaného ¢&i konvenéniho
IFN alfa je na misté IéCba adefovirem dipivoxilem
nebo entecavirem.

U pacientll s pokrocilou, fibrotizujici hepatiti-
dou a kompenzovanou jaterni cirhdzou je hranice
vyznamnosti virémie snizena na 2000 1U/ml (104
kopii viru/ml). U téchto pacientl Ize pouzit pro inici-
alni 1é¢bu vSechny preparaty kromé pegylovaného
a konvencniho IFN alfa, ale opét neni preferovana
|éCba lamivudinem Ci telbivudinem vzhledem k ¢as-
né vznikajici a Casté rezistenci.

V pfipadé dekompenzované cirhdzy je nutnd
transplantace jater, které pfedchazi antivirova Ié¢-
ba nasazend bez ohledu na vysi virémie. K [6¢bé je
nejvhodnéjs$i kombinace lamivudinu a adefoviru dipi-
voxilu. Lamivudin Ize eventudné nahradit telbivudi-
nem, ale jeho Uéinnost a bezpe€nost neni u pacient
s dekompenzovanou cirh6zou dosud ovéfena. Totéz
plati i pro monoterapii entecavirem.

Pro 1é¢bu déti plati stejna vstupni kritéria jako
pro dospélé, ale pouzit Ize zatim jen konvecni IFN
alfa nebo lamivudin.

Velmi vyznamnym problémem je nahrada léku,
na ktery je bud HBV primarné rezistentni, nebo na
ktery vznikla rezistence béhem IéCby jinym prepara-
tem. Za projev primarni rezistence se bere stav, kdy
béhem 6 mésicl 1é¢by neklesne hladina HBV DNA
v séru nejméné o 2 logaritmy oproti vychozi hodnoté.
V pribéhu Iécby nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi
analogy je nutné provadét stanoveni HBV DNA v sé-
ruv intervalu 3—6 mésicd a v pfipadé signifikantniho
vzestupu sérové HBV DNA (virologicka rezistence)
potvrdit in vitro existenci genotypové rezistence
HBV. Tato vySetfeni vSak bohuZel nejsou v nasi
republice bézné dostupna. V pfipadé potvrzené re-
zistence na lamivudin je nutné pfidat adefovir dipi-
voxil k lamivudinu, nebo vysadit lamivudin a zahajit
|éCbu preparatem Truvada (kombinace emtricitabinu
a tenofoviru), nebo vysadit lamivudin a zacit 1é¢it
entecavirem. Pokud vznikne rezistence na adefovir
dipivoxil, je mozné bud pfidat lamivudin k adefoviru,
nebo vysadit adefovir a nasadit 1€k Truvada, pfidat
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entecavir nebo jim nahradit adefovir. U rezistence
na entecavir je mozné pfidat adefovir nebo tenofo-
vir, nebo témito preparaty (v monoterapii) nahradit
entecavir. Pro rezistenci na telbivudin plati stejnd
pravidla jako pro rezistenci na lamivudin.

vV Ceské republice jsou zatim pro 16bu chro-
nické hepatitidy dostupné pouze pegylovany IFN
alfa-2a, konvenéni IFN alfa-2a a alfa-2b, lamivudin
a adefovir dipivoxil. LéEba se fidi platnymi doporuce-
nimi Ceské hepatologické spole¢nosti a Spolegnosti
infekéniho Iékarstvi Ceské lékafské spolednosti
J. E. Purkyné z roku 2005 (4). Pro inicialni terapii
je nejvhodnéjsi pegylovany IFN alfa-2a, pouZit Ize
i konvenéni IFN alfa-2a nebo alfa-2b nebo lamivudin.
V pfipadé kontraindikaci interferonovych preparat
je jedinou moznosti inicidlni terapie 1é¢ba lamivudi-
nem. Z divodl ekonomickych je adefovir dipivoxil
v Ceské republice vyhrazen pouze pro 1ébu paci-
entd s rezistenci na lamivudin.

Virovd hepatitida C

Virova hepatitida C pfedstavuje v celosvétovém
méfitku zavazny zdravotnicky problém. Podle kva-
lifikovanych odhadu jsou asi 3% svétové populace
chronicky infikovana HCV (13). Podle vysledkd sé-
rologickych prehledd z roku 2001 jsou chronicky
infikovany 0,2% nasi populace (10). V souéasnosti
jsou jednoznaéné nejohrozengjsi skupinou injekéni
uzivatelé drog, ktefi si navzajem pujcuji injekeni stfi-
kacky a jehly.

Lécba virové hepatitidy C

Virova hepatitida C je rozpoznana v akutnim
stadiu jen velmi zfidka. Lécha akutni hepatitidy C
se nijak nelisi od lé¢by jinych akutnich virovych he-
patitid a je popsana v kapitole o akutni hepatitidé
B. V literatufe je fada informaci o vyznamu antiviro-
vé |écby (konvencnim nebo pegylovanym IFN alfa
v monoterapii ¢i v kombinaci s ribavirinem) pro za-
branu pfechodu akutni infekce HCV do chronicity,
ale jednoznacné neni zatim tato Ié¢ba doporucova-
na. Zatim neni jasné ani optimaini davkovani a ze-
jména doba poddvani antivirovych preparatd.

Vsichni pacienti s chronickou infekei HCV jsou
potencidlnimi kandidaty protivirové IéCby. Terapie je
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jednoznacné doporuéena pro pacienty se zvySenym
rizikem vzniku jaterni cirhdzy. Tito pacienti jsou cha-

kapsli. Délka &by je 48 tydnd pfi infekci typem viru
1, ktery v nasi populaci jednoznacné prevlada (u nds

rakterizovani:

1. Prokazatelnou sérovou HCV RNA. Dolni hranice
senzitivity pouzivanych testd je pfitom vétSinou
50 [U/ml.

2. Signifikantnim histologickym néalezem ve vzorku
tkané ziskaném biopsii jater s portalni nebo pre-
mostuijici fibrézou a s alespon stfedni aktivitou
zanétu a stfednim stupném nekréz.

3. VétSina téchto pacientli ma také trvale vy$si ak-
tivitu ALT.

zhruba 80 % piipad(). Pokud je pacient infikovan re-
lativné pfiznivymi typy viru 2 nebo 3, postacuje jen
24 tydnu lécby (11, 12).

Zavér

Diagnostika a Ié¢ba pacientl s chronickymi
hepatitidami B a C je v Ceské republice na vysoké
arovni. LéCba je dostupna pro vSechny pacienty, kte-
fi ji potfebuiji a které je mozné timto zplisobem Ié¢it,
a je pIné hrazena zdravotnimi pojiStovnami. Hlavnim
Ukolem soucasnosti je aktivni vyhledavani a lécha
nemocnych s chronickou hepatitidou B a C dfive,
nez se u nich onemocnéni dostane do pokrocilych
stadii, kdy je jiz kvalita a délka jejich Zivota vyrazné
ovlivnéna a lé¢ebné moznosti omezené.

U ostatnich pacientd nejsou rizika 1é¢by a jeji
pfipadny prospéch pro pacienta natolik jednoznac-
nd, aby u nich $lo doporucit Ié¢bu pausalné, ale az
po individudinim posouzeni kazdého konkrétniho
pfipadu (11).

Uspésnost 1ééby chronické hepatitidy C se hod-
noti podle trvalého vymizeni viru z krve. Béhem uply-
nulého desetileti vzrostla U¢innost Iécby z plivodnich
5% na soucasnych 50-60 % u nemocnych infikova-
nych typem 1 viru a 80-85 % u pacientll nakaZzenych
typy 2 nebo 3. Tohoto vyborného lIé€ebného uspéchu
je dosahovano pfi pouziti kombinace pegylovaného
interferonu a ribavirinu, ktery je ve formé tablet nebo
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