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Lécba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo pUlsobicich peroralnich virostatik (Directly Acting Antivirals - DAA) ma vysokou
uc¢innost (@z 100 %), minimum kontraindikaci a mimoradné pfiznivy bezpecnostni profil. Pozornost je nutné vénovat predevsim
[ékovym interakcim, které jsou viak dobfe zdokumentované a uspokojivé resitelné i v bézné klinické praxi. Sou¢asné moznosti
bezinterferonové 1écby predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA (velpatasvir, velpatasvir + voxilaprevir, ledispasvir),
kombinace paritaprevir potencovany ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir a fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem. BEhem
roku 2018 bude v Ceské republice dostupna i fixni kombinace glecaprevir + pibrentasvir.
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Viral hepatitis in the office of G.P.

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-indications and
extraordinarily favorable safety profile. Primarily, it is necessary to pay attention to drug-drug interactions. However they are
well documented and successfully resolvable already in general clinical practice. Current possibilities of interferon-free therapy
represent combinations of sofosbuvir with other DAA (velpatasvir, velpatasvir + voxilaprevir, ledipasvir), combination of parita-
previr boosted by ritonavir + ombitasvir + dasabuvir, and fixed combinaton of elbasvir and grazoprevir. Fixed combinations of
glecaprevir + pibrentasvir will be available in the Czech Republic during the year 2018.

Key words: viral hepatitis C, hepatologist, general practitioner, multi-discipline cooperation.

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celosveétove
jednou z hlavnich pficin chronického onemocné-
ni jater. Dlouhodoby efekt infekce HCV je velmi
variabilni, kolisd od minimalnich histologickych
zmén az po extenzivni fibrézu a cirhdzu s/bez
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Odhaduje
se, e na svété Zije 115 miliond osob s pozitivitou
protilatek proti HCV, z nichz asi 80 % ma chronickou
infekci HCV. Vétsina z nich o této infekci nevi. Péce
o pacienty infikované HCV se za poslednich 20
let vyznamné Zzlepsila diky lepsimu porozumeéni
patofyziologii onemocnéni, zdokonaleni diagnos-
tiky, terapeutickych a preventivnich moznosti (1).

binaci Ucinnych proti této zavazné infekci. Prvnim
krokem bylo schvaleni prvnich dvou zastupcl této
heterogenni skupiny léciv, bocepreviru a telaprevi-
ru, k lé¢bé chronické infekce HCV. Pfimo pulsobici
virostatika majf sv&j ndzev odvozen od mechanismu
Ucinku. Latky této skupiny pfimo inhibuji néktery
zenzym0 uplatiujici se v prlibéhu replika¢niho
cyklu HCV. Vrdmdi replikace HCV dochazi k syn-
téze jediného prekurzorového proteinu, ktery je
transla¢nim produktem celého virového genomu.
Jeho nasledné stépeni zahajuje virova protedza,
kterd postupné uvolfuje jednotlivé strukturaini

i nestrukturalni proteiny. Vétsina nestrukturdlnich
proteint nemé pouze jedinou funkci, ale naopak jde
o multifunkenfi proteiny. Napf. komplex NS3/NS4 se
Ucastni tvorby specifického mikroprostredi, ve kte-
rém probihajf procesy replikace a pravdépodobné
také procest kompletace virionu a jeho uvolnéni
7 hepatocytu. NS5A se Ucastni tvorby replikacniho
komplexu, ale mé také funkci kofaktoru RNA depen-
dentnfRNA polymerazy (NS5B). NS5B je kone¢nym
enzymem, ktery vytvaii dcefiné vidkno virové RNA.

Soucasné moznosti bezinterferonové 1écby

predstavuji kombinace sofosbuviru s jingmi DAA -

Tab. 1. Pocet hldsenych pfipadd virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2007-2016 (dle Epidatu)

Hlaené pipady virovych hepatitid v Ceské repub-

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
lice za poslednich 10 let jsou uvedeny v tabulce 1. VH A 128 1648 04 862 264 284 348 73 724 930
Vroce 2011 vstoupila lécba virové hepatitidy C |y g 307 306 247 244 192 154 133 105 39 73
do zcela nové éry, kterd je charakterizovéna rych- | VH C 980 974 836 709 812 794 873 867 956 1104
lym zavadénim pfimo plsobicich virostatik (DAA,  |VHE 43 65 929 72 163 258 218 299 412 339

Directly Acting Antivirals) do terapeutickych kom- M~ Virova hepatitida
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Tab. 2. Vsoucasnosti pouZivand piimo ptsobici
antivirotika (DAA) ucinnd proti HCV

Lék Zkratka | Ttida
Glecaprevir | GLE NS3/4A protedzovy
inhibitor
Pibrentasvir | PIP NS5A inhibitor
Voxilaprevir | VOX NS3/4A protedzovy
inhibitor
Daclatasvir DCv NS5A inhibitor
Dasabuvir DSV Nenukleosidovy
inhibitor NS5B
polymerazy
Elbasvir EBR NS5A inhibitor
Grazoprevir | GZR NS3/4A protedzovy
inhibitor
Ledipasvir LDV NS5A inhibitor
Ombitasvir | OBV NS5A inhibitor
Paritaprevir | PTV NS3/4A protedzovy
inhibitor
Sofosbuvir SOF Nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerazy
Velpatasvir VEL NS5A inhibitor

velpatasvir (EPCLUSA), velpatasvir a voxilapre-
vir (VOSEVI), ledipasvir (HARVONI), daclatasvir
(DAKLINZA), kombinace paritaprevir potencovany
ritonavirem + ombitasvir (VIEKIRAX) a dasabuvir
(EXVIERA) a kombinace elbasviru s grazoprevirem
(ZEPATIER). V priibéhu roku 2018 bude v Ceské
republice komer¢né dostupna fixni kombinace
glecapreviru s pibrentasvirem (MAVIRET). Pfimo
plsobici antivirotika v klinické praxi jsou uvedena
v tabulce 2.

Primarnim cilem lé¢by chronické hepatiti-
dy Cje vylécenti infekce, tady dosazeni setrvalé
virologické odpovédi (SVR) definované jako ne-
detekovatelnd nukleova kyselina viru (HCV RNA)
v periferni krvi 12 nebo 24 tydnd po skoncenti
antivirové 1é¢by. Dosazeni SVR je obecné spo-
jeno se snizenim rizika vzniku pokrocilé jaterni
fibrozy, cirhdzy jater, dekompenzace cirhézy,
vzniku HCC a potfeby transplantace jater (2,
3). Bezinterferonové rezimy eliminuji zdvazné
nezdouci Ucinky pegylovaného interferonu
(PEG-IFN) alfa a ribavirinu (tato kombinace se
pouzivala bezmdla 20 let), nemaji prakticky kon-
traindikace, nezadouci Ucinky spojené s Ié¢bou
jsou minimalnfa ucinnost terapie se blizi 100 %.

Zavedenim bezinterferonové lé¢by do kli-
nické praxe se Uspésnost a bezpecnost lécby
chronické hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto je
hlavnim Ukolem soucasnosti identifikovat v po-
pulaci osoby dlouhodobé bezpfiznakoveé infiko-
vané HCV, aby u nich byla infekce eradikovéna
dfive, nez dojde k progresi do jaterni cirhdzy,
dekompenzace cirhézy a vyvoji HCC. Vzhledem
ke skute¢nosti, Ze vakcinu proti HCV se stale

www.medicinapropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (
ROLE PRAKTICKEHO LEKARE V LECBF HEPATITIDY C

Tab. 3. Osoby se zvysenym rizikem infekce virem hepatitidy C (3)

Narkomani s parenteraini aplikaci drog (i kdyz udavaji treba jen jednorédzové experimentovani s drogami)

Prijemci krevnich transfuzi a transplantatd pred rokem 1992 (zejména hemofilici)

Hemodialyzovani pacienti

Osoby operované pred rokem 1992 — ¢asto dostaly krevni transfuzi a nevi o tom
(totéz plati i pro Zzeny, které rodily pred timto datem)

Tetovani (zejména v amatérskych podminkach - na vojné, ve vézeni) nebo s piercingem

Po vykonu trestu odnéti svobody

Zdravotnici provadéjici invazivni zékroky spojené s rizikem poranéni a infikovéni od pacienta

Osoby, které se poranily o pohozené injekénf jehly nebo jiné nebezpecné nastroje s moznou kontaminaci krvi

nedafi vyrobit, ma Uc¢innd lécba hepatitidy C
vyznam i pro snizeni nebezpeci sitenf infekce
v populaci, a to zejména rizikoveé (tabulka 3).

Spoluprace hepatologa
a praktického lékare pfi
diagnostice hepatitidy C

Pfi vyhleddvani nemocnych s chronickou he-
patitidou C je Uloha praktického Iékafe nezastupi-
telnd, protoZe naprosta vetsina pfipadd je klinicky
zcela néma, nebo se projevuije jen piiznaky nespe-
cifickymi, jako jsou tinava, nevyrazné tlaky v oblasti
jater, zaZivaci potiZe, nebo projevy mimojaternimi,
které se rutinné neddvaji do vztahu s infekci HCV.
Proto je chronicka hepatitida C vétsinou zachycena
nahodné, pfi odbéru krve z diivodU preventivnich
nebo pfi podezieni na jinou diagndzu. Prvnim
krokem vedoucim k diagnostikovani chronické
hepatitidy C je vétSinou zjisténi zvysené aktivity
alaninaminotransferdzy (ALT) a/nebo aspartata-
minotransferdzy (AST). Na tomto misté je tfeba
pfipomenout, Ze vétsina nemocnych s chronickou
hepatitidou C nemé vyrazné zvysené hodnoty ALT
a AST, nejcastéjsi je zvydeni na dvoj- az pétindso-
bek horni hranice normy. Obecné neplati pfima
umeéra — ¢im vyssi aktivita ALT, tim zavaznéjsi jaterni
onemocnéni a naopak. U chronické hepatitidy C
nejsou vyjimkou pacienti s trvale normalnimi, nebo
jen minimalné zvysenymi hodnotami ALT a AST,
ale s vyraznym histologickym nalezem — aktivitou
i pokrocilostf hepatitidy. Proto nejsou spravna sché-
mata, kterd posuzuji zadvaznost chronické hepatiti-
dy Cjen podle aktivity ALT. S timto ziednodusenim
se v praxi setkdvéame casto, napfiklad ve snaze
,Sstandardizovat” posudkové zavery. Ke skute¢né
objektivnimu posouzeni zavaznosti hepatitidy
je nutné pacienta sledovat fadu meésict, nékdy
ilet, a pfitom doplfiovat mnozstvi dalsich vyset-
feni laboratornich (virologickych, biochemickych,
hematologickych) a zobrazovacich (pfedevsim
ultrazvuk a elastografie).

Chronicka infekce HCV je spojena s fadou
extrahepatélnich manifestaci (EHM) — nemoci
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a symptomd, z nichZ nej¢asté&jsi je smisena kryo-

globulinemie a s ni spojend leukocytoklasticka

vaskulitida. Souvislost s infekci HCV je povazo-
vana za prokazanou i u lymfoproliferativnich
onemocnéni (zejména B-bunécného lymfomu)

a membranoproliferativni glomerulonefritidy.

Velmi pravdépodobny je i vztah chronické infekce

HCV ke kardiovaskularnim chorobdm, artralgiim

a myalgiim, porucham kognitivnich funkcf, depre-

si, sicca syndromu, lichen planus, porfyria cutanea

tarda, diabetu 2. typu, jinak nevysvétlitelné Unave

a fadé dalsich nemoci (2-7). Dosud popsané EHM

infekce HCV jsou na obrézku 1 (6). EHM vyznamné

ovliviuiji kvalitu a délku Zivota nemocnych. Podle
metaanalyzy vysledkd 102 klinickych studii byly
nejcastéjsimi EHM deprese (25 % pfipadd) a dia-
betes mellitus (15 % pfipadd). Infekce HCV méla
prokazatelné negativni vliv na kvalitu fyzického

i duSevniho zdravi nemocnych. Pacienti s EHM

by méli byt antivirové |éceni co nejdiive (2-4).

Eradikace infekce HCV redukuje symptomy a mor-

talitu zdvaznych EHM, v¢etné kryoglobulinemické

vaskulitidy, kterd postihuje 10-15 % pacientU infi-
kovanych HCV. Pacienti s non-Hodkinskym lymfo-
mem a dalsimi lymfoproliferativnimi nemocemi
dosahuji kompletni nebo parcidlni odpovédi po

Uspésné lécbé infekce HCV az v 75 % pifpadd. To

vyrazné snizuje mortalitu na tyto zavazné choro-

by. Pacienti, ktefi dosdhnou SVR12, tedy negativni

HCV RNA v periferni krvi 12 tydn( po skoncenf

antivirové lécby, maji navic vyznamneé zlepsenou

kvalitu Zivota, v¢etné fyzické, emocidini a socialni
slozky zdravi. Uspé3na antivirova léc¢ba ma tedy

vyznamné priznivy efekt nejen na jaterni, ale i mi-

mojaterni projevy infekce HCV (5-7).

Hlavni koly Iékafd, kteff nejsou hepatology,
pfi ,odhalovani” nemocnych s chronickou hepa-
titidou C Ize shrnout do téchto bodu:

B Pfi zachyceni zvySené aktivity ALT (nebo
AST) je nutné provést vysetfeni krve na pfi-
tomnost protilatek anti-HCV.

B U epidemiologicky rizikovych pacientd (ta-
bulka 3) a u nemoci, které mohou byt EHM
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infekce HCV, je tfeba provést vysetieni anti-
-HCV vzdy (i pfi normdlni aktivité ALT, AST).

B Nezafadit pacienta pfedcasné do néjaké
,diagnostické skatulky” a dale nepatrat po
jiné priciné jaterniho onemocnéni. Typicky
ptiklad: alkoholik nebo obézni ¢lovék ma
vy3$3i aktivitu ALT — stanovi se diagnéza ja-
terni steatdzy, kterd je samoziejmeé vétsinou
spravna, ale o moznosti existence soucasné
probihajici chronické virové hepatitidy se jiz
neuvazuje. Jaterni steatdza je navic velice
¢astym histologickym nélezem pfi infekci
HCV, zejména pii infekci genotypem 3.

B Piizjisténi pozitivity anti-HCV je nutné ode-
slat pacienta ke specialistovi — hepatologovi,
ktery doplni dalsi vy3etfeni, a podle jejich
vysledkd rozhodne o vhodnosti a typu an-

tivirové terapie.

Spoluprace hepatologa

a praktického lékare pri lécbé

nemocnych s chronickou

virovou hepatitidou C
Tato spolupréce je velmi cenng, protoze 1é¢-

ba chronické hepatitidy C je vzdy ambulantn{

a pacienti ¢asto bydli desitky kilometr( od he-

patologickych center a neni proto vzdy mozné

zajistit staly kontakt hepatologa s pacientem.

Hlavni moznosti spolupréce praktika a hepa-
tologa pfi lé¢bé chronickych virovych hepatitid
jsou tyto:

B Motivace pacienta k zahdjenf 1é¢by a k jeji-
mu dokoncen.

B Diagnostika a Ié¢ba nezadoucich ucginkd. Tyto
nastesti nejsou pfi bezinterferonové 1é¢bé cas-
té a jen zcela vyjimecné jsou klinicky zavazné.

B Pozornost je pfi bezinterferonové 1é¢hé
nutné venovat predevsim lékovym interak-
cim, které jsou vsak dobfe zdokumentova-
né a uspokojive fesitelné i v bézné klinické
praxi. Podrobny prehled zndmych lékovych
interakci vsech 1ékd schvélenych pro lé¢bu
hepatitidy B a C Ize nalézt na webovych
strankach University of Liverpool (www.
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Obr. 1. Extrahepatdini manifestace (EHM) infekce virem hepatitidy C (HCV); upraveno podle (6)

Klasifikace EHM podle pravdépodobného vztahu k HCV
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hep-druginteractions.org). Zde je uveden
velmi podrobny seznam nejcastéji pouzi-
vanych |ék{ a jejich interakci s antivirovymi
léky. OkamZité uvefejnéni nové znamych
poznatkU je pravidlem. U pacienta Ié¢eného
bezinterferonovou lé¢bou je nezbytné nutné
pred predpisem nového léku zkontrolovat
lékové interakce bud pfimo na vyse uvede-
nych webovych strdnkéch, nebo telefonicky
¢i mailem konzultovat hepatologa. U mnoha,
i béZné podavanych Iékd, jsou mozné Iéko-
vé interakce s DAA, které vedou k nutnosti
podavat souc¢asnou medikaci s ¢astymi pec-
livymi kontrolami nebo v redukované davce.
Nékteré léky nelze béhem lécby DAA vibec
podavat, klasickym prikladem jsou amioda-
ron nebo nékterd antiepileptika.

B Velmi ddlezitd je posudkové problematika
u nemocnych s chronickou hepatitidou
C. Neexistuje zadné zaméstnani, které by
pacient s chronickou infekci HCV nemohl
vykonévat z ddvodl nebezpeci pfenosu in-
fekce HCV na jiné osoby, a to véetné prace
s potravinami a ve zdravotnictvi. Pokud ma
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pacient jaterni cirhdzu na podkladé chro-
nické hepatitidy C, jsou pracovni omezeni
analogicka jako u osob s jaterni cirhdzou
jakékoliv jiné etiologie, tedy predevsim ne-
moznost vykondvat préci fyzicky ndro¢nou
a s potencionalné hepatotoxickymi latkami.

Zavér

Bez nadsézky lze fici, ze pacienti s chronic-
kou virovou hepatitidou C jsou v Ceské republice
|éceni nejmodernéjsimi dostupnymi prostfedky.
Lécba u nés se nijak nelisi od lé¢ebnych postu-
pU pouzivanych v nejvyspélejsich statech svéta
a podobné jsouijejf vysledky. Lé¢ba je dostupna
pro viechny pacienty, kteff ji potfebuji a které je
mozné timto zpUsobem Ié¢it, a je pIné hrazena
zdravotnimi pojistovnami.

Hlavnim tkolem soucasnosti je aktivnivyhle-
davéni alécba nemocnych s chronickymi hepati-
tidami, dfive neZ se u nich onemocnéni dostane
do pokrocilych stadif, kdy je jiz kvalita a délka je-
jich Zivota vyrazné ovlivnéna. Pfi diagnostikovanf
pacientl s chronickymi virovymi hepatitidami je
Uloha praktickych lékatft nezastupitelna.
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