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Souhrn: Jaterni cirhdza je zavérecnym morfologickym stadiem vétsiny jaternich onemocnéni

s naslednym rizikem vzniku dekompenzace a komplikaci (portalni hypertenze, HCC). V soucasnosti je
vsak zjevné, Ze jde o dynamicky obousmérny proces s moznosti dalSi progrese, ale i regrese
fibrozy/cirhdzy v pripadé moznosti kauzalni [é¢by zakladniho hepatologického onemocnéni. Urceni
stadia a pokrocilosti jaterni fibrdzy je naprosto klicové pro dalsi péci o nemocného, urceni progndzy a
ev. indikaci |écby. V soucasnosti jsou jiz preferovanou moznosti neinvazivni metody detekce jaterni
fibrozy (sérové, elastografické), které v této indikaci nahrazuji jaterni biopsii. Tyto metody umozniu;ji
presny odhad progndzy nemocného a pfedevsim dlouhodobé neinvazivni sledovani vyvoje jaterniho
onemocnéni. Chronicka hepatitida C je jednou z nejcastéjsich pfricin jaterni cirhdzy. Vyléceni
hepatitidy C je klicové pro zlepseni progndzy pacientl a snizeni rizika rozvoje komplikaci. V oblasti
|éCby tohoto onemocnéni se v poslednich letech odehrala farmakologicka revoluce, nevidana v jinych
oborech interni mediciny. Diky pfesnému zmapovani a poruzuméni cyklu virové replikace byla do
klinické praxe uvedena rada ptfimo pUsobicich antivirotik, ktera jednak umoznila po 20ti letech z Ié¢by
vyradit interferonové preparaty (fada nezadoucich ucink(), ale predevsim zvysila Gcinnost lé¢by HCV
do oblasti 95-100% vylécenych pacientl po 12ti tydnech kombinované IéCby. Tyto preparaty jsou v
podstaté bez nezadoucich ucinkl a 1écba trva 12-24 tydn( (s moznosti i zkraceni na 8 tydnu). Jejich
hlavni nevyhodou je v soucasné dobé vysoka cena.

Jaterni cirh6za

Jaterni cirhdza je zplsobena celou fadou pficin, které vsak uniformné vedou k zanétlivym zménam
v jatrech (nekroinflamace) s naslednou fibrogenezi s difuzni tvorbou regenerativnich uzld, které jsou
ohraniceny fibrotickou tkani. Tyto zmény hrubé narusuji a méni jaterni mikrostrukturu a zdsadnim
zpGsobem méni cévni architekturu jater 1. Dale dochdzi ke zvy$eni vaskularni rezistence pro pratok
portdlni krve a tim k rozvoji portdlni hypertenze a nakonec k jaterni insuficienci. DlleZitym aspektem
formovani cirhotickych uzl( je rovnéz zasadni riziko jejich neoplastické transformace a vzniku
hepatocelularniho karcinomu (HCC). Dlouhou dobu byla cirhdza povazovana za uniformni zavérecné
stadium jaterniho onemocnéni, kdy jedinym opatfenim péce o pacienty mél byt screening
definovanych komplikaci cirhdzy, tedy jicnovych (ev. Zaludecnich) varix(i a hepatocelularniho
karcinomu (HCC). Vnimani cirhdzy se vtomto sméru v posledni dobé zménilo ve dvou zakladnich
aspektech:

- cirhdza je dynamicky proces, ktery miZeme rozdélit do nékolika klinickych stadif
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- cirhdza je z jisté Casti reverzibilni, vétSinou v pfipadé moZnosti kauzalni 1écby zakladniho
onemocnéni (hapf. HBV? nebo HCV?3)

le zjevné, Ze jaterni cirhdzu a jeji tizi musime posuzovat v ramci jednotlivych stadii, nebot progndza
pacient( a jejich 1ro¢ni mortalita se v situaci prokazané cirhézy vyrazné lisi a 1ro¢ni mortalita se
pohybuje v Sirokémi mezi 1% a 57% a vyrazné se lisi dle stadia a dle typu klinické udalosti, ktera

k dekompenzaci &i zhor$eni stavu vedla (trigger)*. Z vy$e uvedeného tedy vyplyva, Ze pro progndzu
pacient( je klicova vcasna diagndza zakladniho onemocnéni, pfesné urceni stadia jaterniho
onemocnéni a kauzalni [écba precipitujicitho onemocnéni, kterd umozni zastavit progresi jaterni
cirhdzy, ev. vést k jeji regresi a tim vyrazné snizit riziko rozvoje pokrocilého onemocnéni jater a snizit
potfebu transplantace jater.

Epidemiologie a etiologie jaterni cirhézy.

Jaterni cirhdza a s ni spojené komplikace jsou ¢astou, a v posledni dobé vzrlstajici, pfi¢inou morbidity
a mortality pacient(. Jaterni cirhdza je 14 nejcastéjsi pri¢ina Umrti dospélych globalné, ale ¢tvrta
nejéastéjsi pficina smrti v Evropé a vede k cca 1 milionu imrti celosvétové >, ke 170 000 Umrti roéné
v Evropé ® a 33 539 imrtim ro¢né v USA 7. Ve Velké Britanii mortalita na vét$inu dal$ich onemocnéni
mezi roky 1970 — 2010 stagnuje ¢i mirné klesa, tak mortalita na jaterni onemocnéni a jejich
komplikace stoupla cca 4x oproti roku 1970, pravdépodobné z dlivodu alkoholické nemoci jater a
nealkoholické steatohepatitidy®. V Ceské republice je jaterni cirhdza a s ni spojené komplikace
pFi¢inou cca 2000 Umrti roéné . Jaterni cirhdza je indikaci k provedeni 5500 transplantaci jater roéné
v Evropé °. Hlavni pfiinou a etiologif jaterni cirhdzy v rozvinutych zemich je infekce virem hepatitidy
C, dale neZzadouci a nadmérna konzumace alkoholu a ve stale vétsi mife nealkoholicka steatdza a
steatohepatitida jater (NASH). Chronicka hepatitida B je oblasti stfedni Evropy méné castou pficinou
jaterni cirhdzy, jeji incidence z divodu oékovani vyrazné klesd ®° a nyni dominuje pfedevsim

v subsaharské Africe a v nékterych oblastech Asie.

Pfesné urcit prevalenci vyskytu cirhdzy v populaci je obtizné, nebot vétsina osob je asymptomaticka a
diagndza je stanovena az v dobé klinické manifestace. Je tedy predpoklad, Ze prevalence je vyssi, nez
dosud uddvané informace. Aktudlné se odhaduje na 0,3% ve Francii (screeningovy program) a rocni
incidence byla stanovena na 15,3 — 132,6 na 100 000 osob ve Svédsku a Anglii ®. Podobné tdaje uvadi
i populaéni studie z USA z roku 2015, kde je stanovena prevalence cirhézy 0,27%, pricemz 69%
pacientl o jaternim onemocnéni vibec nevédélo. Nejvyznamnéjsimi proménnymi asociovanymi

s cirhdzou jsou v této studii uvadény alkohol, HBV, HCV, muZské pohlavi a vyssi vék. Celkem 53,5%
viech pfipadu cirhdézy bylo zpisobeno hepatitidou C (HCV) .

Diagnéza jaterni cirhézy

Vétsina pacientl s chronickym jaternim onemocnénim je asymtomaticka do doby klinické
manifestace dekompenzace jaterniho onemocnéni (cirrhdzy).

Parametry a znamky dekompenzace jsou:

e Ascites

e Sepse

e Krvaceni z jicnovych/zaludecnich varix( ¢i z portalni gastropatie
e Jaterni encephalopatie
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e Neobstrukéni ikterus

V pripadé znamek klinické ¢i laboratorni dekompenzace jaterniho onemocnéni je postacujici pro
diagndzu cirhézy grafické vysetreni (USG, CT, MR) se zobrazenim nodularni struktury jater

s nerovnym povrchem. Nejsou potreba dalsi invazivni diagnostické procedury, napf. jaterni biopsie.
DalSimi ndlezy mlze byt prlikaz pfitomnosti portalni hypertenze a splenomegalie. V pfipadé
inicidlnich stadii je vSak diagndza slozitéjsi a pocet potiebnych vysetfeni vétsi. Vétsinou jsou

k hepatologickému vysetreni indikovani pacienti s nahodnym zachytem elevace jaternich testl a
soucasti tohoto vysetreni je staging stadia jaterni léze, tedy stupné fibrdzy, ev. pritomnosti cirhdzy.
Konvencni vysetieni (USG, CT, MR) v téchto pripadech maji nizkou senzitivitu.

Stanoveni pokrocilosti jaterni fibrozy (staging stadia jaterniho onemocnéni)

Stadia a stupné jaterni léze je mozné stanovit dle rliznych kritérii ¢i skdrovacich systému. Nejcastéji
pouzivanym skérovacim systémem vychazejicim z vySetreni jaterni histologie je Ishakovo skdre
(modifikované Knoddellovo skdre), které stanovuje (kromé aktivity zanétu) stadia jaterni fibrézy do 6
stupfiti (0 — 6), kdy hodnota 6 odpovida jednoznaéné cirhdze 1. Ve snaze maximalné zjednodusit tyto
skorovaci systémy byl do klinické praxe zaveden METAVIR skérovaci systém, ktery je v soucasné dobé
(pFedevsim v oblasti virovych hepatitid a zvId$té HCV) Siroce pouZivan 2. Tento skérovaci systém
rozdéluje stupné fibrézy do 5 stupnlli: Metavir 0 — Metavir 4, pficemz stupen FO je ndlez bez fibrézy a
stupen F3 znamena bridging fibrézu bez cirhdzy a F4 jaterni cirhdzu. Na stanoveniho presného stupné
stagingu jaterni léze zavisi nejen presnost diagndzy, ale i stanoveni progndzy a predevsim indikace
|é¢by. Dlouhou dobu byla hlavni metodou (tzv. zlatym standartem) uréeni stagingu fibrézy jaterni
biopsie a histologické vysetreni. Toto vySetfeni ma vsak fadu nevyhod:

e Invazivni procedura spojend s dyskomfortem a bolesti

e Definované riziko komplikaci (krvaceni, pneumothorax, punkce jinych organ)

e (Odlisné hodnoceni vzorku jednotlivymi patology (interobserver variability)

o Nedostatec¢na velikost vzorku

e Sampling error v dlsledku ne zcela rovhomérného rozlozeni fibréznich zmén v jaternim
parenchymu

e NemoZnost opakovaného a dynamického sledovani vyvoje jaterniho onemocnéni

Neinvazivni moZnosti detekce stupné jaterni fibrozy

Uvedené nevyhody jaterni biopsie a rovnéz snaha zajistit monitoraci vyvoje jaterniho onemocnéni se
pozornost v posledni dobé zamérila na neinvazivni detekci a stanoveni stupné jaterni fibrozy.

K dispozici jsou bud' sérové testy zamérené bud' na specifické laboratorni odchylky doprovazejici
jaterni cirhdzu, napf. APRI index vyuZivajici hodnot AST a trombocytd, FIB4 index (vék, ALT, AST a
trombocyty) nebo Forns index (vék, GGT, cholesterol, trombocyty)?, nebo sérové testy vyuzivajici
specifickych substanci, jejichZ obrat se pti progresi fibrézy méni, resp. stoupa (napf. k. hyaluronova,
fragmenty kolagenu, metaloproteindzy, inhibitory metaloproteinaz). Mezi tyto testy patfi Fibrotest,
ktery je asi nejuzivanéjsi a nejvice validovany (GGT, haptoglobin, bilirubin, A1 apolipoprotein, a2-

makroglobulin) nebo Fibrometer (trombocyty, INR, makroglobulin, AST, kys. hyaluronova, vék, urea)
13
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Druhou moZnosti jsou pristrojova vysetieni, ktera vyuZivaji faktu, Ze v pribéhu fibrézy dochazi ke
zméné elasticity jater (jatra jsou tuzsi) a vySetfuji tedy tzv. elasticitu jater metodou elastografie. Do
jater je vysilan bud’ akusticky ¢i mechanicky impulz a méfi se rychlost prostupu téchto vin jatry (a
plati, Ze ¢im jsou jatra tuZzsi, tim je rychlost vyssi). Vyhody téchto vysSetfeni jsou:

e Rychlost vysetieni (fadové minuty)

e Presnost vysetreni (ve vSsech metodach vysoka)

e Bed-side vysetieni (okamzité, dle potreby, u lGzka pacienta)

e Moznost libovolného opakovani a sledovani vyvoje onemocnéni

V soucasné dobé mame k dispozici pfedevsim ndsledujici moZnosti elastografie:

e Fibroscan®
e ARFI elastografie (Siemens)
e ShearWave Elastography™ (SWE — Aixplorer™)

Tyto metody se lisi v klinickém uZiti, vyuzitelnosti v pokrocilych ¢i alternativnich situacich (obezita,
ascites) a predevsim v zplsobu vySetteni a jeho interpretaci (jednotky kPa nebo m/s)

Fibroscan je pfistroj francouzské firmy , ktery neinvazivnim zplsobem ze sondy pftilozené do
mezizebernich prostor generuje stfiznou vinu (shear wave), jejiz rychlost je potom mérena sondou.
Vyuziva prdméru z 10 méreni. Vysledky jsou uvedené v kPa a rozmezi méreni je 2,5 — 75 kPa.
Normalni hodnoty jsou kolem 5 kPa, jaterni cirhdza je definovdna od hodnoty 12 kPa 4. Pfesnost pro
diagnozu cirhdzy, tedy odliseni Metavir F4 od Metavir FO-F3 vychazi v rliznych studiich pomérné
vysoké: AUROC 94-98 se specifitou 91-98% a senzitivitou 78 — 94% 3. Diagndza jaterni cirhdzy je tedy
presna. Nevyhodou této metody je fakt, Ze nema ultrazvukové zobrazeni mista méreni rychlosti viny
a Casto selhava u obéznich pacientl a neni mozné ji provést u pacient( s ascitem (selhani metody ve

)15

3% a neinterpretovatelné vysledky v 16% méreni, tedy celkem v 19%) . Tato nevyhoda bude

nejspise eliminovana vyuzitim nové sondy XL, ktera bude pouZitelnd i u pacientli s BMI vice nez 30.

Druhou moZnosti je metoda ARFI elastografie na pfistroji. Tento pristroj vyuzivd mechanického
vybuzeni tkdné pomoci kratce trvajiciho akustického pulzu, ktery se propaguje rovnéz jako stfizna
vina a rychlost je méfena v m/s. Provadi se rovnéz 10 méreni a vystupem je pramér z téchto méreni.
Hlavni vyhodou je, Ze ARFI je implentovano do béZné sonografické sondy pristroje Siemens Acuson
2000 a umoznuje tedy jak bézné sonografické vysetfeni a soucasné rychlé a presné méreni ARFl a tim
presnou bed-side orientaci v diagnostice jaterniho onemocnéni (USG obraz + staging fibrdzy). Jistou
nevyhodou je uzsi rozsah hodnot 0,5 — 4,4 m/s, kdy Metavir skére F4 (cirhdza) zacind na hodnoté 1,8
m/s 16 a tyto hodnoty se mirné lidi mezi jednotlivymi pracovisti. Pfesnost ARFI metody pro uréeni F4
je shodna s Fibroscanem (zde AUROC pro F4 0,97) a pocet selhani metody je nizsi (Ize pouZzitiu
pacientll obéznich &i s ascitem) Y. Vyznam téchto pfesnych neinvazivnich metod je jiz tak velky, Ze
jejich rutinni doporuceni pro klinickou praxi se odrazilo ve tvorbé doporucenych postupt Evropské
hepatologické spole¢nosti (EASL) 8 a Evropské spoleénosti pro ultrazvuk v mediciné (EFSUMB) %°.

Vyvoj jaterni cirhozy

Jaterni cirh6zu nelze povaZovat nyni za zcela terminalni fazi pfirozeného priibéhu onemocnéni jater
ze dvou dlvodu:
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e Jaterni cirhdzu Ize dale rozdélit dle klinické manifestace do 4-5 stadii, pficemz progndza
pacienta se v kazdém stadiu diametralné odliSuje *
e Jaternicirhdza je v pripadé kauzalni IéCby castecné reverzibilni

Progndza pacientl se dramaticky lisi v zavislosti na pritomnosti komplikaci jaterni cirhdzy (jicnové
varixy, ascites, krvaceni). Pacienti bez anamnézy klinické dekompenzace, pouze s ndhodné zjisténou
jaterni cirhdzou maji prognézu velmi dobrou s minimalnim rizikem Umrti. Avsak v ptipadé zavainé
infekce ¢i renalniho selhani je 12ti mési¢ni mortalita 67%. Pacienti s HCV i HBV, ktefi maji
kompenzovanou cirhézu maji 5ti leté preziti kolem 80%, naproti tomu 5ti leté preZiti po prvni atace
dekompenzace je u téchto pacientd mezi 24 — 48 mésici (tedy 1-2 roky) %°.

Dekomenzace jaterni cirhdzy ma mortalitu kolem 30% %1. Nejéasté&jsimi klinickymi situacemi, které
mohou vést k dekompenzaci jsou:

e Infekce

e Trombdza portdlni Zily

e Operacni vykon, krevni ztrata
e Hepatoceluldrni karcinom

Je tedy potrebné pacienty dale stratifikovat a je zjevné, Ze histologické vysetieni pouze s priikazem
cirhdzy (bez moZnosti dalsi substratifikace) je nedostatecné. Semikvantitativni ¢i kvantitativni méreni
fibrozy v jaterni histologii neni béZné dostupné 22, V této indikaci se zaéinaji velmi dobfe uplatfiovat
neinvazivni metody méreni jaterni fibrozy, které svymi absolutnimi hodnotami pomérné dobre
koreluji s pokrocilosti onemocnéni a rizikem klinické dekompenzace a umoznuiji stratifikaci
pokrodilosti cirhdzy. Fibroscan v zavislosti na hodnoté v kPa umoziiuje pomérné presny odhad 5 leté

mortality 2.
5ti leté prefziti dle hodnot elastografie kPa (Fibroscan)

e Méné nez 9,5 kPa: 96%
e Vice nez20kPa: 66%
e Vicenei30kPa: 57%
o Vicenez40kPa: 47%
e Vicenez50kPa: 42%

Je zjevné, Ze neinvazivni detekci stupné jaterni fibrézy s moznosti rutinniho opakovani je mozné
vyuzit k priilbézné monitorace vyvoje jaterniho onemocnéni, efektu léCby a stratifikaci rizikovosti
pacientl. Pomoci téchto neinvazivnich metod ( i s vyuZitim méfeni elasticity sleziny) bude rovnéz
mozné predikovat pfitomnost komplikaci jaterni cirhézy, pfedevsim jicnovych varixd 2.

Regrese jaterni fibrézy a cirhdzy

V soucasné dobé je jiz k dispozici fada literarnich Udaju (prestoze je to stéle Siroce diskutované téma)
potvrzujicich predpoklad, Ze jaterni cirhdza je obousmérné dynamicky proces, ktery mize
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progredovat, ale mlzZe i regredovat a sniZovat stupen jaterni fibrdzy, a to u celé rady jaternich
onemocnéni. Zakladnim predpokladem regrese jaterni fibrozy/cirhdzy je efektivni 1é¢ba zékladniho
onemocnéni (HBV, HCV, AIH, NASH, hemochromatéza). V budoucnu se nejspise objevi specificka
antifibroticka 1é¢ba, dosud vSak neni k dispozici. Hlavni otazkou soucasnosti je stadium, od kterého je
jiz cirhdza irreverzibilni. Nyni se soudi, Ze pokrocila alterace struktiry jater vedouci k portalni
hypertenzi je tim bodem, od kterého cirhdza jiz reverzibilni neni. V nékterych pracich vsak bylo
prokdazano, ze pfi efektivni lécbé nékterych onemocnéni dochazi ke snizeni stupné portalni
hypertenze °. Vzhledem k zaméfeni ¢ldnku je nutné uvést diikazy o moZnosti regrese fibrozy &i
cirhdzy u pacientd s chronickou virovou hepatitidou C, ktefi byli vylééeni z tohoto onemocnéni
(setrvald virologickd odpovéd — SVR). Uspéénd eradikace viru HCV vede jednoznaéné k niz$imu riziku
klinickych komplikaci véetné niz$iho rizika vzniku HCC a jicnovych varix( 2% ?7. Regrese jaterni fibrézy
byla prokazana v Poynardové metanalyze, ktery hodnoti 3010 pacientl s jaterni biopsii pred l1écbou a
po [écbé se stfednim ¢asem mezi biopsiemi 20 mésicl. Ke zlepsSeni histologického nalezu o minim. 1
stupen doslo u 20% nemocnych po lé¢bé a k vymizeni cirhdzy doslo u 75 pacientl ze 153 (49%), ktefi
méli cirhozu pred lé&bou 2. V jiné studii bylo zafazeno 150 pacientl se SVR u HCV, ktefi byli sledovéni
pramérné 5 let. U 49 pacient( byly k dispozici vysledky jaterni biopsie pred a po Iécbé, pficemz u 40
ze 49 pacient( (82%) doslo ke sniZeni stupné jaterni fibrézy %.

Regrese fibrézy a cirhdzy je prokazana rovnéz u chronické hepatitidy B. Nejvétsi sledovanou skupinou
pacientl lé¢enych pro HBV tenofovirem byla studie Marcellina. Pacienti méli kontrolni jaterni biopsii
v 1 roce a poté v 5ti letech 1éCby. V celé skupiné sledovanych a [écenych nemocnych (641 pacientd)
bylo 96 pacientl vstupné s cirh6zou. Po 5ti letech I1é¢by tenofovirem doslo k regresi cirhdzy u 74%
téchto pacientli (71/96) a u vSech doslo k regresi minimalné o 2 stupné (dle Ishaka) a u zadného
dal3iho pacienta nedoslo k progresi histologického nalezu %,

Regrese jaterni cirhdzy pri kauzalni 1é¢bé zakladniho onemocnéni byla dale dokumentovana u
pacientUd s AlH, s bilidrni obstrukci, s hereditarni hemochromatozou, Wilsonovou chorobou a NASH.

Chronicka hepatitida C

Chronicka hepatitida C je virové onemocnéni, které primarné postihuje jatra (ale mize mit i
extrahepatalni manifestaci). Infekce probiha vétsinou dlouhodobé asymptomaticky, ale mlze u
nékterych pacientl prejit do cirhdzy jater s rizikem dekompenzace ¢i rozvoje HCC (HCV zodpovédna
za jednu tretinu vSech HCC globalné).

Pivodem onemocnéni je maly RNA virus z celedi Flaviviridae. Celkem se rozliSuje 6 genotypu viru
(genotyp 1 -6, pficemz genotyp 1 se dale déli na 1a a 1b). Jednotlivé genotypy viru maji odliSnou
geografickou distribuci a pfredevsim maji odlisnou citlivost na protivirovou Iécbu. Uréeni genotypu
pred lIécbou a indikace 1é¢by na zakladé stanoveného genotypu ma tedy zasadni vyznam.

Epidemiologie: Chronickd hepatitida C je onemocnénim se zdvainym celosvétovym dopadem a to
jednak vzhledem k poctu nemocnych a k zavaznym duasledkim, k nimZ toto onemocnéni vede. Dle
WHO je aktudlné celosvétoveé virem hepatitidy C chronicky infikovano cca 130 — 150 milion( obyvatel
(coZ odpovida 2 — 2,5% celkové populace). Regiondlné jsou vyrazné rozdily mezi prevalenci tohoto
onemocnéni. V Egypté je infikovano virem hepatitidy C vice nez 10% populace (dle WHO 2014).
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V Evropé se pocet nemocnych odhaduje na 2 —5 milioni HCV pozitivnich. Pocet anti-HCV pozitivnich
osob mezi zdravymi osobami (darce krve) je 1,6 % v USA, 1,15% v Itélii a 0,4% v Némecku 3%, V Ceské
republice je zatim stanovend prevalence nizka, cca 0,2% infikovanych osob a ro¢né piibude (dle SzU)
cca 800 — 1000 novych pfipadll 32. Lze v3ak pFipustit, Ze poet nové infikovanych osob je v poslednich
|étech stabilni (zména chovani uzivatell drog, lepsi informovanost o zplsobu prenosu). Pfesnou
prevalenci je tézké hodnotit, nebot velka ¢ast pacientli nevi o nakaze ¢i o chronické infekci, klinicky
manifestni je ndkaza jen u cca 25% osob. Lze tedy predpokladat, Ze prevalence v populaci bude vyssi
a je mozné, Ze pravé probihajici populaéni studie v CR toto prokaze. Vétsina znamych nakaz
(pozitivita anti-HCV) je v soucasnosti soustfedéna do vékovych skupin 25 — 40 let véku. Onemocnéni
po urcité fazi vyvoje prejde do fibrdzy a cirhdzy a lze tedy ocekavat zvyseni vyskytu jaterni cirhdzy za
urcity ¢as u populace starsi 40 let.

Z rliznych praci vyplyva vysoké riziko narlistu komplikaci HCV infekce v nasledujicich desetiletich (jak

ukazuje, které mohou mit pravdépodobné i zadvaZné ekonomické disledky pro zdravotni systémy 33-37,

Nejcastéjsi pricinou ndkazy v soucasnosti je parenterdlni (i.v.) aplikace drog a tito uzivatelé tvofi nyni
cca 70% viech nakaZenych . Podobn4 je dle SZU situace i v CR (65,2% v roce 2012). Nicméné velkou
skupinu nemocnych s HCV a v soucasnosti jiz ¢asto ve stadiu cirhdzy tvofi pacienti, ktefi pred rokem
1991 prodélali operaéni vykon s krevni ndhradou, dostavali krev ¢i jeji derivaty (plazma, hemofilici)
nebo byli dialyzovani. V roce 1991-1992 se staly komercné dostupné serologické testy k detekci anti-
HCV protilatek, coz minimalizovalo aZ vyloucilo moznost prenosu HCV krvi i jejimi derivaty. Rok 1992
je tedy v historii tohoto onemocnéni povazovan za prelomovy.

Pienos infekce

Chronicka hepatitida C patfi jednoznacné mezi infekce prenasené krvi a je nutna parenteralni
expozice viru. Jak bylo jiz uvedeno, vétsinu infikovanych (minim. 66-70%) v soucasnosti tvofi injekéni
uzivatelé drog. | kdyZ pocet nakazenych v poslednich létech stagnuje, tak vétsina IV uZivatel( drog se
nakazi béhem nékolika Gvodnich aplikaci drogy. Nakaza ve zdravotnim zafizeni je v rozvinutych
zemich nyni v podstaté vyloucena.

Ndsledujici moZnosti jsou povaZovany za rizikové pro ziskani anti-HCV pozitivity 3

e Injekéni aplikace drogy

e Krevni transflize a krevni derivaty pred rokem 1992

e Sex s uZivatelem drog, ev. s HCV infikovanou osobou

o Napadeni a zranéni infikovanou osobou

e Poranéniinfikovanou jehlou, profesionalni expozice

e Piercing a tetovani bez aseptickych podminek

e Hemodialyzaéni lé€eni

e Vertikalni pfenos z HCV pozitivni matky na novorozence (perinatalni pfenos)
e Pfenos organovym Stépem pred rokem 1992

V dobé diagndzy néktefi pacienti neudavaji Zadny z uvedenych rizikovych faktord, i po opakovaném
dotazovani asi 10% pacientd neni schopno (nebo ochotno?) identifikovat Zzadny z rizikovych faktor.
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Riziko ptenosu v domdcim souZiti ¢i pohlavnim stykem mezi manzely (stabilnimi pary) je velmi nizké a
velmi neobvyklé. Riziko pfenosu v monogamnim partnerském vztahu je extrémné nizké a je
povazovéano za 0,01% &i niZ8i *°. Vy33i vyskyt HCV infekce v nékterych méstech v Evropé a USA mezi
homosexudly prokdazal vy3si transmisi tohoto onemocnéni v této skupiné #*. Prevalence mezi
homosexudly je cca 4-8%. Zda se, Ze predevsim slizni¢ni poranéni je predispozici pro pfenos HCV.
Tento fakt bude zfejmé zésadni i pro (vzacny) pfenos v heterosexudlnim vztahu 2,

Pfenos poranénim infikovanou jehlou je rovnéz relativné vzacny. Incidence sérokonverze anti-HCV po
poranéni infikovanym pfedmétem se odhaduje na méné nez 2%, v USA se odhaduje na 1,6% *3. Riziko
pFenosu zavisi na typu poranéni a hloubce poranéni %,

Klinicka manifestace HCV infekce

Spektrum onemocnéni je velmi Siroké od klinické manifestace akutni hepatitidy po chronické
onemocnéni, které muze byt klinicky némé i klinicky manifestni. Akutni infekce probiha vétsinou
asymptomaticky, nebo ji nemocni nevénuji adekvatni pozornost (iv uZivatelé drog). Akutni infekce
vede ke chronické infekci asi v 75% pfipadd *°. U symptomatickych pacientl se prvni znamky
onemocnéni objevi za 2 — 26 tydn(i s medidnem 7-8 tydn( %6. U vétSiny pacientl je manifestace
iktericka a dalsi znamky akutni hepatitidy (Unava, bolesti v pravém podZebfi, tmava mo¢,
nechutenstvi) #. Klinickd manifestace chronické hepatitidy C je dlouhodobé& néma, nebo se pozdéji
manifestuje jako rozvinuta cirhdza se vSemi atributy. Onemocnéni je obvykle pomalu progreduijici.
Proto mnoho nemocnych, ktefi prodélali asymptomatickou akutni hepatitidu nema zadné potize a o
svém onemocnéni nevi a vétSinou je toto onemocnéni diagnostikovano nahodné. Je zndmo, Ze jaterni
cirhdza se rozvine u 20-30% chronicky infikovanych pacientl po priimérné dobé 20-30 let od infikace.

Extrahepatalni manifestace HCV

Infekce virem hepatitidy C nevede pouze k hepatitidé a onemocnéni jater, ale je provazend i celou
fadou nepfijemnych ¢i zadvaznych extrahepatalnich manifestaci. V fadé studii se incidence extrahep.
manifestace HCV uddvéa mezi 30 — 40% %%,

Mezi nejCastéjsi extrahepatalni manifestace HCV patfi:

e Hematologickd onemocnéni (esencialni smiSena kryoglobulinémie, lymfom)
e Autoimunitni onemocnéni (tyreoiditis, pfitomnost fady autoprotilatek)

e Onemocnéni ledvin (membranoproliferativni glomerulonefritida)

e KoZni manifestace (porfyria cutanea tarda, lichen planus)

e Diabetes mellitus (pfi infikaci genotypem 3)

Pfirozeny prabéh infekce HCV

Riziko pfechodu onemocnéni do chronické hepatitidy C je vysoké a dochdzi k nému u 60 — 80%
nemocnych *°, Vétsina z téchto pacienti ma trvale a mirné zvy$ené jaterni testy. Elevace jaternich
testd viak neni bezpodminecéné nutna pro progresi fibrdzy, nebot k jaterni cirhdze mdze dojit i u
pacientt s normalnimi hodnotami jaternich test( >, Stale je otdzkou, pro¢ tato infekce pfechdzi tak
Casto do chronicity. Zvazuje se geneticka diverzita viru, jeho schopnost mutaci a tim unik pred
imunitnim systémem. Je ale také otazkou, pro¢ néktefi nemocni jsou schopni virus uc¢inné eliminovat.
Asi nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim t.C. je geneticka HLA predispozice a dale geneticky
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polymorfismus pro gen interleukinu -28B (IL-28B) >2. Pacienti s pFiznivou kombinaci alel (C/C)
eliminovali virus v 50-55% pfipadu a pacienti s neptiznivou kombinaci alel (T/T) pouze v 16-20%
piipadu 3. Z vlastni klinické zkudenosti mohu doplnit, Ze z celkem 382 nasich pacient(, u kterych je
k dispozici vySetfeny genotyp IL-28B eliminovalo spontanné virus 9% a vsichni méli pfiznivy
polymorfismus C/C.

Pribéh onemocnéni chronickou hepatitidou C, jak ukazuje je rGznorody a lze jej rozdélit do tFi
moznych situaci. Asi 30% pacientl se nachazi ve stadiu chronické infekce bez vyraznéjsi progrese
fibrézy. Asi u 40% pacientl dochazi k pomalé progresi onemocnéni s rizikem vzniku cirhézy za vice
nez 20 let od nakazy. Asi u 30% pacient( fibréza progreduje pomérné rychle s rizikem rozvoje cirhdzy
do 20 ti let od ndkazy (samoziejmé dle plsobeni dalsich exogennich faktor(, které mohou pribéh
HCV urychlit) >*. Naopak ve francouzské studii je odhadovand doba do vyvoje cirhdzy cca 30 let *° (a
hlavnimi rizikovymi faktory progrese do cirhdzy byl vyssi vék v dobé infikace, abusus alkoholu a
muzské pohlavi). Je tedy velmi pravdépodobné, Ze onemocnéni probiha pozvolné v horizontu 20-30
let a ne vSichni pacienti jsou ohroZeni cirhdzou jater. Progndza nemocnych je tedy pomérné prizniva
aZz do doby vzniku pokrocilé fibrézy Ci cirhdzy jater.

Faktory urychlujici pribéh fibrézy u nemocnych s chronickou HCV infekci:

e Jaterni histologie — stupen vstupni fibrdzy a intenzita nekroinflamatorni aktivity
e Pohlavi (muzi maji vyssi riziko)

e Veék (vyssi) v dobé infikace a vyssi vék v dobé diagndzy HCV

e Koinfekce HIV

o Koinfekce HBV

e Diabetes mellitus a inzulinova rezistence

e Obezita

e Abusus alkoholu — hlavni faktor urychlujici progresi onemocnéni

Je dllezité zminit, Ze pravidelna konzumace kavy (optimalné vice nez 4 salky kdvy denné) je spojena
s niz8im rizikem progrese fibrézy i s niz$im rizikem rozvoje HCC *% %7,

V okamziku rozvoje pokrocilé fibrdzy Ci jaterni cirhdzy je osud nemocného vazny. Komplikace HCV se
vyskytuji pfedevsim u nemocnych s pokrocilou fibrézou ¢i cirhdzou jater, nebot toto stadium ma
1,5% roc¢ni riziko rozvoje hepatocelularniho karcinomu a 4-5 % rocni riziko dekompenzace jaterni
cirhdzy (ascites, krvaceni pti portalni hypertenzi, jaterni encephalopatie). PreZiti pacientl s HCV po
prvni dekompenzaci onemocnéni je velmi kratké, 5ti leté preziti pacientl s kompenzovanou cirhdzou
je 91% oproti 50% u nemocnych po prvni dekompenzaci 8. Ev. pfitomnost ikteru je jiz znamkou
zavazného a velmi pokrocilého onemocnéni. Pfi dekompenzaci jaterni cirhdzy pti HCV je vidy na
misté zvaZit transplantaci jater a pacienta referovat do transplantacniho centra, coz? je jedina
efektivni Iécba velmi pokrocilé jaterni cirhdzy (Child-Pugh B, dekompenzace). V USA je HCV pficinou
30% viech pfipad(l hepatoceluldrniho karcinomu %% >, Je proto naprosto nezbytné dodrZovat pfesné
pravidla pro screening hepatocelularniho karcinomu, tedy minimalné 1x za 6 mésicl provést validni
ultrasonografické vysetieni jater.
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Lécba hepatitidy C

Zfejmé zadna jind nemoc infekéni Ci interni neprodélala v posledni dobé tak dramatickou zménu ve
farmakoterapii a moznosti efektivniho a definitivniho vyléceni. Aktudlni situaci v této oblasti Ize
oznacit nepochybné za farmakologickou revoluci. Infekce virem hepatitidy C je nyni jedinou
chronickou virovou infekci, kterou mizeme definitivné vylécit. Vyléceni se oznacuje jako setrvala
virologicka odpovéd a oznacuje jako SVR.

Dosazeni SVR je s ohledem na rizika HCV infekce pro pacienty klicové a zasadnim zplsobem méni
jejich progndzu, snizuje riziko progrese do cirhdzy a sniZuje riziko dekompenzace onemocnéni

s transplantaci jater a sniZuje riziko rozvoje HCC. Jak jiz bylo uvedeno, SVR (tedy vyléceni onemocnéni
HCV) je spojeno s regresi jaterni cirhdzy v 50-60% ptipadd 27 2% 8%, Regrese fibrdzy a cirhdzy byla
prokdzana rovnéZ neinvazivni elastografii ®1.

Naprosto zasadné se vsak po dosaZzeni SVR méni progndza pacientl s pokrocilou fibrézou ¢i cirhézou.
Ve studii byli porovnavani pacienti s pokrocilou fibrézou ¢i cirhdzou dle toho, zda I1é¢bou bylo
dosaZeno vyléceni (SVR). Riziko Umrti z jaternich pFiciny bylo po 5ti Iétech sledovani (SVR vs nonSVR)
4,4% vs. 12,9%, riziko rozvoje jaterni insuficiencie bylo 0% vs 13,3% a riziko rozvoje HCC bylo 9,2%
vs.13,1%. Z recentnich udaja dokonce vyplyva, Ze pacienti s jiz pokrocilou fibrézou jater maji

v pfipadé dosazeni SVR dalsi preziti shodné s obecnou populaci, na rozdil od nemocnych, ktefi
vylééeni nebyli ®2.

Chronicka hepatitida C je onemocnéni, kde se $ance na vyléceni v 90tych letech pohybovala mezi
10-30% a postupné se na prelomu tisicileti zvysila na 50% . Toto onemocnéni se nyni s pfichodem
novych pfimo pusobicich virostatik (DAAA) stalo témér kompletné vylécitelnym. Celd desetileti byla
zakladem lécby kombinace interferonu alfa a nasledné pegylovaného interferonu alfa (PEG-IFN) a
ribavirinu (RBV). Touto lé¢bou bylo mozné dosahnout SVR kolem 50-60% a délka trvani 1écby byla
vétsinou 48 tydn (rel. vzacné bylo mozné Iécit pacienta 24 tydn( v zavislosti na vstupni virémii a na
genotypu viru) a tato Iécba byla provazena fadou nepfijemnych i zdvaznych nezadoucich ucinkd
(pfedevsim IFN dependentnich). Mezi hlavni negativni prognostické faktory vyléceni (nizka Sance na
SVR) patfil vyssi vék a pokrocila fibréza, tedy klinicka situace, kdy naopak eliminace viru byla vysoce
zadouci k zastaveni progrese onemocnéni (pacienti dlouho infikovani, typicky pfed rokem 1992).

V letech 2011-2012 se objevila prvni generace virostatik (boceprevir-BOC a telaprevir - TVR), které se
kombinovaliy s PEG-IFN a RBV (tzv. 3 kombinacni |écba) a tato IéCba zvysila Sanci na dosaZzeni SVR na
cca 70%, byla v3ak zatizena nezadoucimi Gcinky jesté silnéjsimi a hlubsimi (zvlasté u pacientd

s cirhdzou) nez béZzna dvojkombinacni lécba.

V roce 2014 se na trhu objevily prvni pfimo plsobici virostatika nové generace, jejichz kombinaci Ize
vytvofit |é¢ebné reZimy, které jiz neobsahuji PEG-IFN, tedy tzv. IFN-free rezimy®. Princip této lé¢by
spociva v kombinaci nékolika pfimo pUsobicich virostatik (DAAA), kterd plsobi na rlizna mista
replikace viru. Cilovymi misty plisobeni virostatik jsou:

e NS3/4A protedza - simeprevir, paritaprevir, asunaprevir, grazoprevir
e NS5B polymeraza — sofosbuvir, dasabuvir
e NS5A replikaéni komplex - daclatasvir, ledipasvir, velpatasvir, ombitasvir,
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Kombinaci uvedenych pfimo plsobicich virostatik, minimalné ve dvojici ¢i ve trojici, dosdhneme
blokovani virového replikac¢niho procesu na nékolika mistech a vysoké Sance na vyléceni (95-100%)
béhem 12 (-24) tydnd®. Nékteré kombinace maji shodnou efektivitu jiZ pfi 8tydenni. Kombinace I1ék(
je nutné volit i dle pokrocilosti jaterniho onemocnéni (cirhdza) a déle dle genotypu viru a dle sloZeni
predchozi IéCby, ktera selhala. Jiné prediktivni faktory, které hraly roli pti IFN-IéCbé nyni jiZ nejsou
podstatné (virémie, genotyp IL28B, vék, pokrocilost jaterniho onemocnéni atd.). Dalsi klicovou
vyhodou je, Ze tyto IFN-free kombinace 1€kl nejsou zatiZzeny Zadnymi zadvaznymi ¢i neprijemnym
nezadoucimi Ucinky (nutné ale jesté definitivné potvrdit, vzhledem ke kratké dobé jejich klinického

vyuZiti)®,

Podpofeno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice Plzeri - FNPI, 00669806)
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