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Souhrn. Infekce virem hepatitidy C (HCV) je jednou z nejcastéjSich pricin chronickych nemoci jater, jaterni
cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu. Na svété Zije priblizné 170 az 200 miliond lidi chronicky infikovanych HCV.
Vé&tSina z nich je asymptomatickych a infekce u nich dosud nebyla odhalena. Podle odhadl se béhem Zivota
vyvine u 20 — 40 % chronicky infikovanych osob jaterni cirhdza a/nebo hepatocelularni karcinom. Proto 10 — 20 %
nemocnych s chronickou infekci HCV umira pravé na tato konecna stadia infekce. Priblizné 30 — 40 % nemoc-
nych s chronickou hepatitidou C ma trvale normaini aktivitu alaninaminotransferazy (ALT). Presto je asi u 20 %
Z nich pritomno histologicky zavazné onemocnéni a u dalSich 20 % vznikne v priibéhu nékolika let akutni exacer-
bace chronické hepatitidy. Antivirova lécba pegylovanym interferonem alfa a ribavirinem neni zatim u nemocnych
s trvale normalni aktivitou ALT jednoznacné doporucovana. Podle vysledkt klinickych studii je vSak stejné
uspésna jako u nemocnych, u nichz je hodnota ALT alesponi intermitentné nad horni hranici normy. ProtoZe
samotna aktivita ALT neni schopna dostatecné posoudit zavaZnost jaterniho onemocnéni, je nutno pred rozhod-
nutim o vhodnosti antivirové Ié¢by posoudit vétsi pocet kritérii: histologicky nalez, vék pacienta, jeho motivaci pro
léébu, genotyp viru a vysi virémie, stejné jako soucasné pritomné choroby. Teprve potom je mozné vhodnost &i
nevhodnost antivirové Ié¢by zodpovédné posoudit.
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Abstract. Infection with the hepatitis C virus (HCV) is one of the main causes of chronic liver disease, cirrho-
sis and hepatocellular carcinoma worldwide. There are approximately 170 to 200 million HCV chronic carriers
worldwide and most of them are asymptomatic and thus not yet identified. The natural history of chronic HCV
infection varies greatly and is only partially understood. The rate and speed of progression from initially mild to
severe, advanced disease and to end-stage complications vary markedly from individual to individual and are
strongly influenced by a number of co-factors. The multistage modelling approach predicts that around 20 to 40 %
of chronic hepatitis C patients will progress to end-stage liver disease during their lives and that around 10 to
20 % will die of liver related causes. Recent population-based studies indicate that around 30 — 40 % of chro-
nic hepatitis C patients have persistently normal alanine aminotransferase (ALT) values when tested serially over
a 6-month observation period. On the basis of these data it would appear that around 20 % of HCV carriers with
persistently normal ALT have significant liver disease at liver biopsy and another 20 % will develop significant dis-
ease reactivation in the medium-term follow-up. However, in other cases the ALT flare is mild and of limited dura-
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tion and may not affect the overall course of liver disease. Unfortunately, it is difficult to predict at the individual
level which patient will show a clinically significant ALT flare-up that will affect the progression of liver disease.
In 2002, the second National Institutes of Health (NIH) Consensus Development Conference on Hepatitis C re-
commended that patients with persistently normal ALT levels and minimal or no fibrosis on liver biopsy should be
reassured of a favourable prognosis, undergo periodic monitoring, and may not need antiviral therapy in light of
the adverse effects of treatment. However, it was also stated, with support from the European Consensus Con-
ference, that decision to treat such patients should be individualized, and based on the patients’ preferences and
willingness or unwillingness to undergo initial and/or follow-up liver biopsies to assess disease progression. The
decision to treat these patients should take into account several predictive factors that may influence the outcome
of therapy, such as genotype, viral load, and presence of hepatic fibrosis, as well as general considerations, such
as patients’ preferences and motivation for therapy, symptoms, quality of life, severity of co-morbid illnesses,
patient age, and disease duration. It is now apparent that ALT levels appear to have no effect on the likelihood
of response to antiviral therapy for chronic hepatitis C. In patients with persistently normal ALT levels, the sus-
tained virological response with standard interferon monotherapy and combination therapy with ribavirin appear
to be comparable to reported studies in patients with elevated ALT levels. The preliminary results of an interna-
tional, multicenter, randomized controlled study using pegylated interferon alfa-2a plus ribavirin for either 24 or
48 weeks according to the genotype of HCV in chronic hepatitis C patients with persistently normal ALT levels

demonstrated treatment efficacy comparable to previous trials in patients with elevated ALT levels.
Key words: chronic hepatitis C, normal ALT values, pegylated interferon alfa, ribavirin

Vyznam chronické virové hepatitidy C

Virova hepatitida C predstavuje velmi zavazny glo-
balni zdravotnicky problém. Odhady hovofi asi 0 3 %
chronicky infikovanych osob v celosvétovém méfitku.
V absolutnich ¢&islech to je vice nez 180 milionUl
nemocnych, pficemz zhruba 4 miliony Ziji v USA, 5
miliont v zapadni Evropé a 2 miliony v Japonsku.
Infekce je nejCastéjsi v Africe, Jizni Americe a jihovy-
chodni Asii, kde se predpoklada prevalence 10 — 20 %,
misty i vy$3&i. Vzhledem k tomu, Ze dosud nelze pfed-
chazet infekci virem hepatitidy C (HCV) o¢kovanim, je
chronicka hepatitida C problémem nejen rozvojo-
vych, ale i rozvinutych zemi svéta. Jenom ve Spoje-
nych statech je ro€né diagnostikovano zhruba 25 tisic
novych infekci HCV a 8 — 10 tisic umrti na ddsledky
chronické infekce HCV (6).

Pocet hlaSenych pripadd akutnich a nové zjisténych
chronickych hepatitid C v Ceské republice rok od roku
narastd, od 158 pfipadld nové diagnostikovanych
infekci HCV v roce 1993 az po 868 pfipadl v roce
2004. Skutecna cisla vSak budou vyrazné vyssi, pro-
toZe naprostéa vétsina onemocnéni probiha bezpfizna-
kové, a proto unikéa pozornosti. Ceska republika pre-
sto patfi mezi staty s relativné nizkym vyskytem infek-
ce HCV. Podle vysledkl sérologickych prehledl z roku
2001 jsou chronicky infikovany jen 0,2 % nasi popula-
ce, tedy kazdy 500. ob&an nasi republiky je postizen
touto infekci. Lze vSak pfedpokladat, Zze sérologické

prehledy tohoto typu nejsou schopny presné posoudit
vyskyt onemocnéni, které se vyskytuje vyrazné Casté-
ji v urcitych rizikovych skupinach obyvatelstva nez
v béZné populaci, protoze vétdina osob z téchto rizi-
kovych skupin neni vySetfena (8).

Lécba chronické hepatitidy C

Pro naprostou vétsinu pacientt chronicky infikova-
nych HCV predstavuje v soucasnosti optimalni lécbu
kombinace pegylovaného interferonu alfa, ktery se
podava jednou tydné formou podkozni injekce,
a ribavirinu. Prvotni 1é¢ba standardnim (konvenénim,
klasickym) interferonem alfa (IFN alfa), ktery se musi
aplikovat tfikrat tydné, v monoterapii nebo v kombi-
naci s ribavirinem, rozdéluje pacienty pfed lécbou
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) a ribavirinem
do tfi skupin: a) dosud neléceni pacienti (naivni), b)
pacienti, ktefi odpovédéli na predchozi antivirovou
Ié€bu, ale nasledné relabovali (relabujici), a c) paci-
enti, u kterych nedoSlo pfi pfedchozi 1éCbé ani k pre-
chodnému vymizeni HCV RNA ze séra (non-respon-
deri). Lécebna doporuceni se u jednotlivych skupin
pacientl s chronickou infekci HCV ponékud [isi.

Soucasna doporuceni pro lé¢bu nemocnych
s chronickou hepatitidou C vychazeji ze zavéri kon-
senzualni konference americké National Institutes of
Health (NIH) v Bethesdé v Cervnu 2002, které jsou
uvedeny v tabulce 1 (11). Americkd doporuceni se
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stala zékladem pro vypracovani narodnich doporuce-

ni v fadé statl svéta, véetnd Ceské republiky (4).
Podle téchto doporuc€eni jsou vSichni pacienti

s chronickou infekci HCV potencidlnimi kandidaty

protivirové |éCby. Terapie je jednozna&né doporucena

pro pacienty se zvySenym rizikem vzniku jaterni cir-
hozy. Tito pacienti jsou charakterizovani:

a) Prokazatelnou nukleovou kyselinou viru (HCV RNA)
v séru. Dolni hranice senzitivity pouzivanych test(
polymerazové fetézové reakce (PCR) je pfitom
vétSinou 50 [U/ml.

b) Signifikantnim histologickym nalezem ve vzorku
tkané ziskaném biopsii jater s portalni nebo pre-
mostujici fibrozou a s alespon stfedni aktivitou
zanétu a stfednim stupném nekroz.

c) Vétsina téchto pacientl ma také trvale vyssi aktivi-
tu alaninaminotransferazy (ALT).

U ostatnich pacientl nejsou rizika léCby a jeji pfi-
padny prospéch pro pacienta natolik jednoznacna,
aby u nich Slo doporucit 1é€bu pauséalné, ale az po
individualnim posouzeni kazdého konkrétniho pfipa-
du. Toto se tyka zejména nemocnych s trvale normal-
ni aktivitou ALT.

Tab. 1/ Table 1

Uspésnost Ié¢by chronické hepatitidy C se hodnoti
podle trvalého vymizeni HCV RNA ze séra. Rozhodu-
jici okamzik pro posouzeni, zda bylo dosaZeno této
setrvalé virologické odpovédi na [é€bu, je 24 tydnl po
skonceni lé¢by. B&éhem uplynulého desetileti vzrostla
ucinnost Ié€by z plvodnich 5 % na souc¢asnych 50 —
60 % u nemocnych infikovanych typem 1 viru a 70 -
80 % u pacientu s infekci typy 2 nebo 3. Tohoto
vyborného lé€ebného uspéchu je dosahovano pravé
pfi pouziti kombinace pegylovaného interferonu
a ribavirinu.

Pacienti s chronickou hepatitidou C a normalni
aktivitou ALT

Ur&ovani séroveé aktivity ALT je nejCastéjSi metodou,
kterou hepatologové pouZivaji k posouzeni, zda ma
nemocny jaterni onemocnéni. ALT je enzym, ktery se
nachazi predevSim v jatrech, v menSim mnoZstvi
i v ledvinach, srdci, svalech a pankreatu. Pokud jsou
postizeny membrany jaternich bunék, zvySuje se
jejich propustnost a ALT se zvyS$ené uvolfiuje do krev-
ni cirkulace.

V odborné literature se v sou€asnosti vedou boufli-

Doporucena lééba chronické infekce virem hepatitidy C - NIH Consensus 2002 (ref. 11).
Recommendations of NIH Consensus 2002 for the treatment of chronic hepatitis C (ref 11)

Genotyp 1
Genotype 1

Genotypy 2,3
Genotypes 2,3

Naivni pacienti

Naive patients

PEG-IFN+RBV 48 tydnu

PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

PEG-IFN+RBV 24 tydnU
PEG-IFN+RBYV for 24 weeks
IFN alfa+RBV 24 tydn(
IFN alfa+RBV for 24 weeks

Relabujici
Relapsers

PEG-IFN+RBV 48 tydnu
PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

PEG-IFN+RBV 24 tydnu
PEG-IFN+RBYV for 24 weeks

Non-respondefi na IFN
alfa v monoterapii
Non-responders to IFN
alfa monotherapy

PEG-IFN+RBV 48 tydnu

PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

PEG-IFN+RBV 48 tydnu

PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

Non-respondefi na IFN alfa a RBV

Non-responders to IFN alfa
and RBYV therapy

(snad PEG-IFN+RBV 48 tydnu)
(maybe PEG-IFN+RBYV for 48 weeks)

PEG-IFN a RBV 48 tydnu

PEG-IFN+RBV for 48 weeks

Non-respondefi na PEG-IFN a RBV

Non-responders to PEG-IFN
and RBV therapy

(snad dlouhodoba Ié¢ba PEG-IFN
v monoterapii ¢i s RBV)
(maybe long-term PEG-IFN monotherapy
or combination therapy with RBV)

?
(snad dlouhodoba lé¢ba PEG-IFN
v monoterapii ¢i s RBV)
(maybe long-term PEG-IFN monotherapy
or combination therapy with RBV)

Legenda: RBV = ribavirin
Note: RBV = ribavirin
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vé debaty na téma: Co je to normalni aktivita ALT?
Principialné se ,normalni“ hodnoty laboratornich
parametr( uréuji jako prameér = dvojnasobek sméro-
datné odchylky namérenych hodnot v dostatecné vel-
kém souboru osob. Pfitom se jedna o hodnoty ziska-
né od lidi, ktefi jsou povazovani za zdravé. Zpravidla
jde o krevni darce, studenty nebo dobrovolniky.
V souCasnosti je jasné, Ze fada téchto domnéle zdra-
vych lidi mize byt ve skute¢nosti infikovana HCV, mit
jaterni steatézu nebo jiné asymptomatické jaterni
onemocneéni.
nemocnych osob v souborech hodnocenych pacien-
td mOze vést k situaci, kdy horni hranice aktivity ALT
je stanovena nespravné vysoko. Proto sili v hepatolo-
gické verejnosti nazory, Ze aktivita ALT neni dobrym
indikatorem jaterniho onemocnéni. Sérova hladina
ALT u kazdého Clovéka kolisa spontanné bez patr-
nych pfi€in. Je ovlivnéna mimo jiné i nasledujicimi
vlivy (9):

1. pohlavim: aktivita ALT je vy$Si u muzl nez u zen.
2. télesnou hmotnosti: ALT je vySSi o obéznich

Pfitomnost téchto bezpfiznakové

pacientd.

3. konzumaci alkoholu: alkohol zvySuje ALT.

4. léky: Ffada lékt zvySuje ALT.

5. metabolickymi vlivy: ALT je vySS&i pfi hypercholes-
terolémii a diabetu.

6. koufenim: zvySuje ALT.

7. fyzickou aktivitou: intenzivni svalova ¢&innost
zvySuje ALT.

8. vékem: ALT se zvySuje s rostoucim vékem.

9. chorobami jinych organd: ALT se zvySuje pfi
postizeni myokardu, zanétech svall, tézkych
popaleninach a pfi Soku.

Na druhé strané i u zavaznych jaternich chorob
nemusi byt aktivita ALT zvySena. To plati pfedevsim
o tendenci k poklesu ALT pfi progresi fibrozy jater.

V8echna uvedena data ukazuji, Ze samotna aktivita
ALT ma jen velmi maly vyznam pro posouzeni zavaz-
nosti jaterniho onemocnéni. Tento poznatek plati beze-
zbytku i pro nemocné s chronickou infekci HCV (1).

Zhruba 30 - 40 % osob s chronickou infekci HCV
ma trvale normalni aktivitu ALT. V rdznych klinickych
studiich je v8ak tento ukazatel definovan razné. Vétsi-
nou jde o normalni hodnoty ALT nemé&fené u daného
Clovéka dvakrat nebo tfikrat v rozmezi nejméné jed-
noho mésice béhem 6 mésicl pred antivirovou [&¢-
bou (9). Obecné se predpoklada, Ze histologicky
nalez je u nemocnych s trvale normalni aktivitou ALT
mirné&jSi a progrese fibréozy pomalej$i nez u pacientu,

Chronicka hepatitida C a normalni ALT

u kterych je aktivita ALT zvySena alespon prechodné
nad horni hranici normy (5). Na druhé strané je znama
meta-analyza dosud publikovanych studii, ktera pro-
kazala v histologickém obraze u 22 % z 1145 pacien-
th s chronickou infekci HCV a trvale normalni aktivi-
tou ALT znamky signifikantniho jaterniho onemocnéni
(2). Navic pfi dlouhodobém sledovani pacient(
s puvodné normalni hodnotou ALT dochazi
u vyznamné ¢asti nemocnych k biochemické reakti-
vaci procesu, ktera se projevuje vzestupem ALT.
V nejvétsi dosud publikované studii byla tato reakti-
vace prokazana u 21,5 % z 880 italskych nemocnych
s pUvodné normalni aktivitou ALT (10).

Na zakladé uvedenych dat je jasné, ze zhruba 20 %
nemocnych s chronickou infekci HCV a normalni akti-
vitou ALT ma vyznamné histologické zmény v jatrech
a u dal8ich 20 % nemocnych dojde v horizontu néko-
lika let k reaktivaci chronické hepatitidy C. Tato reakti-
vace hepatitidy je dle sou¢asnych poznatkd vétSinou
mirna a kratkodobd a pravdépodobné neovliviiuje
celkovy pribéh onemocnéni. Na druhé strané zatim
neexistuje Zadna moznost, jak dopredu predpovédét
vznik takové exacerbace a jeji zavaznost.

Lécba nemocnych s trvale normalni aktivitou ALT

Nazory na vhodnost antivirové |é€by u téchto
nemocnych se stéle vyvijeji. Podle doporuceni evrop-
ské konsenzualni konference z roku 1999 (3) se tito
nemocni neméli IéCit, ale pouze sledovat a IéCbu indi-
kovat az pfi eventudlni aktivizaci procesu.

Rovnéz americka konsenzualni konference NIH
z roku 1997 (7) 1é€bu téchto pacienttl odmitala, pro-
toze se v té dobé zdalo, Ze riziko nezadoucich uc¢inku
I&Cby je vySSi nez pravdépodobny prospéch z uspés-
né lécby, ktera byla v té dob& malo ucinna.

Podle doporu€eni druhé americké konsenzualni
konference z roku 2002 (11) v8ak neni nutné tyto
pacienty z |éCby vyfazovat pausalné, ale je nutné vzit
v Uvahu fadu kritérii: histologicky nalez, vék pacienta,
jeho motivaci pro 1é€bu, genotyp viru a vysi virémie,
stejné jako souc€asné pfitomné choroby. Proto je tak
dulezita jaterni biopsie s naslednym histologickym
vySetfenim ziskaného vzorku. Pacienti se stfedné téz-
kou a téZkou zanétlivé-nekrotickou aktivitou by méli
byt [é€eni bez ohledu na aktivitu aminotransferaz.
Nedoporuc€uje se IéCit nemocné s histologicky malo
aktivnim onemocnénim, zejména pokud jde o staré
lidi se sou€asnymi zavaznymi chorobami. V tomto
pfipadé se prfedpoklada, Ze riziko spojené s moznos-
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ti prfedevSim kardialni dekompenzace je vétsi nez
mozny profit z |éCby, protoze se predpoklada jen
pomala progrese do jaterni cirhézy. U pacientl bez
fibrézy nebo jen s minimalni fibrézou v histologickém
nalezu se doporucuje opakovat jaterni biopsie v inter-
valu 4 - 5 let, aby bylo mozné posoudit rychlost pro-
grese jaterniho onemocnéni. V pfipadé koinfekce
HCV a HIV je zahgjeni antivirové 1éCby naléhavéjsi nez
pfi infekci samotnym HCV, protoZze u téchto nemoc-
nych je progrese hepatitidy do jaterni cirhézy zhruba
dvakrat rychlejsi. Rovnéz koinfekce HCV s virem
hepatitidy B (HBV) je spojena se zavaznéj$im chro-
nickym jaternim onemocnénim a vyS$Sim rizikem vzni-
ku jaterni cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu. Na
rozdil od pacienttl sou¢asné infikovanych HCV a HIV,
které léCime stejnym zpusobem jako pfi samotné
infekci HCV, neexistuji zatim pro lé¢bu koinfekce
HBV/HCV jasna doporuceni a dosud dostupné pre-
paraty jsou u téchto nemocnych malo ucinné. Lécba
nemocnych po transplantaci jater pro chronickou
infekci HCV, ktefi maji trvale normalni aktivitu ALT,
predstavuje samostatnou problematiku, ktera presa-
huje ramec tohoto ¢&lanku. Casto diskutovanou otaz-
kou je i vliv jaterni steatdzy na efekt |é€by chronické
infekce HCV. Tento problém je velmi slozity a presa-
huje rovnéz rozsah tohoto &lanku.

Podle predbéznych vysledku klinickych studii rea-
guji pacienti s trvale normalni aktivitou ALT na IéCbu
PEG-IFN a ribavirinem podobné jako nemocni, u kte-
rych Ize zaznamenat trvale, nebo alespor intermitent-
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rozdily mezi pacienty IéCenymi kratSi a delSi dobu
(72 % versus 78 %).

Zavér

Vysledky klinickych studii ukazuji, Ze zavaznost
chronickeé infekce virem hepatitidy C nelze posuzovat
jen podle aktivity ALT. | pacienti s trvale normalni akti-
vitou ALT mohou mit zavazné jaterni onemocnéni.
Uspésnost 1é8by pegylovanym interferonem a ribavi-
rinem je stejnd u pacientd se zvySenou i normalni
aktivitou ALT. Proto v soucasné hepatologicke litera-
tufe sili nazor, ze je vhodné |écit i pacienty s trvale
normalni aktivitou ALT, pokud splhuji dalsi indikacni
kritéria pro antivirovou Ié€bu chronické infekce HCV.
Vyredeni tohoto problému pfinesou pravdépodobné
kone¢né vysledky velkych klinickych studii, které
v soucasnosti probihaji.
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