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avodnik

Hepatologie - uvod do problematiky

Vazeni ¢tenafi casopisu Vnitini lékaistvi,
v aktudlnim ¢isle vam predkla-
dame prvni¢ast kapesnihepa-
tologie” - stru¢ného prehledu
aktualnich témat soucasné hepa-
tologie. PGvodni uceleny soubor
textl byl redakci rozdélen na
dvé ¢asti, a tak druha cast pre-
hledu bude soucasti nékte-
rého z pfistich cisel Vnitfniho
Iékafstvi. Hepatologie je obor,
ve kterém doslo v pribéhu po-
slednich desetileti k rychlému vyvoji a ktery dnes nabizi
stale vétsimu poctu nemocnym kompletni vyléceni
jejich choroby ¢i vyznamné prodlouzeni a zlep3eni kva-
lity Zivota. V dUsledku rozvoje neinvazivnich diagnos-
tickych metod se kompletné zménila diagnostika jater-
nich chorob. V poslednich letech se kompletné zménila
i lé¢ba nékterych chorob - dnes napiiklad umime vy-
lécit téméf viechny pacienty s chronickou hepatiti-
dou C. Zcela rutinni metodou se stala transplantace
jater a Ceska republika patfi jak po¢tem transplantaci
na pocet obyvatel, tak i krdtkou dobou na ¢ekaci listiné
mezi predni staty v Evropé. Piikladem dal$iho uspéchu
je péce o pacienty s krvacenim z varix — v pribéhu
3 desetileti se podafilo snizit mortalitu na tuto kompli-
kaci cirhézy ze 45 % na 10-15 %.

Nehledé na tyto uspéchy a pokrok se s pacienty
s jaternimi chorobami setkdvédme a budeme setkdvat
i nadale. Ukazuje se, Ze jaterni choroby predstavuji vy-
znamnou zdravotni zatéz soucasné populace. Pfedpo-
klada se, Ze v soucasnosti jen v Evropé trpi asi 30 milio-
nud jedincd nékterou z chronickych jaternich chorob [1].
Vétsina chronickych jaternich chorob souvisi s nadmér-
nym pfijmem alkoholu, nealkoholovou jaterni steat6zou
— NAFLD (v souvislosti s nadvahou, diabetem a meta-
bolickym syndromem), nebo virovymi hepatitidami B
a C. Pomyslnou Spickou ledovce ve vyvoji jaternich
chorob je jaterni cirhdza - vétsina umrti, ktera se vzta-
huji k jaternim chorobdm, je dana pravé pritomnos-
ti jaterni cirhézy a jejich komplikaci. Z tohoto pohledu
zemfie v CR vice obyvatel na jaterni choroby nez napfi-

Schéma 1. Zakladni hodnoceni jaterni léze dle hodnot

ALT a ALP

abnormaini,jaterni testy”

parenchymatoézni smidena jaterni cholestaticka
jaterni léze léze jaterni léze
ALT/ALP > 5* 2 < ALT/ALP < 5* ALT/ALP < 2*

*Pomér ALT/ALP je hodnocen jako pomér nasobk( normy pro dané
vysetieni

klad na chronickou plicni nemoc nebo karcinom prsu.
Dnes je také jasné prokazano, ze pfitomnost nejcastéj-
3i chronické jaterni choroby — NAFLD znamena zvysené
kardiovaskularni riziko i zvysené riziko onkologickych
onemocnéni pro daného jedince, ale pfedstavuje i vy-
znamnou ekonomickou z&téz pro zdravotnicky systém
[2]. Péce o pacienty s NAFLD navic vyzaduje tésnou spo-
lupraci mezi lékafi viech odbornosti, ktefi se podileji na
péci o pacienty s jednotlivymi komponentami metabo-
lického syndromu.

Hodnoceni jaterniho postizeni a klinicka
manifestace jaternich chorob

Parametrem jaterniho poskozeni je v bézné praxi zvy-
Seni hodnot tzv. jaternich testl. V uzsim slova smyslu se
takto oznacuji parametry ukazujici na jaterni poskozeni
(ALT, AST, ALP, GGT), v 8irSim pohledu pak i jednoduché
parametry jaternich funkci (bilirubin, albumin, INR). ALT
se nachdzi v cytoplaymé hepatocytl, AST pak v cyto-
plazmé i mitochondriich. Ani jeden z enzym neni spe-
cificky cisté pro jatra, nicméné oba se v jatrech nacha-
zeji ve vysokych koncentracich a jejich zvyseni v séru
je privodnim jevem hepatocelularniho poskozeni. I1zo-
lované zvyseni AST by viak mélo vést k podezieni na
mimojaterni plivod enzymu.

Podobné jako u mnoha laboratornich hodnot, nor-
malni hodnoty AST a ALT byly ziskany vysetfenim urci-
tého poctu ,zdravych” osob. Mnoho téchto jedincli vak
mohlo mit nepoznanou nealkoholovou jaterni steatézu
nebo v dfivéjsi dobé nevysetfovanou hepatitidu C a je
otazkou, zda nase soucasné limity jsou skute¢né ,nor-
malni“. Je napfiklad zndmo, ze jedinci s hodnotami ALT
a AST blizicimi se k horni hranici normy maji vy3ssi mor-
talitu na jaterni choroby nez jedinci s hodnotami transa-
minaz na dolni hranici normy [3]. Dalsim méné znamym
faktem je skutecnost, ze velké procento pacientd se
steatdzou, pokrocilou fibrézou, ¢i dokonce cirh6zou ma
Jjaterni testy” trvale v mezich normy. DalSim nezbyt-
nym vysetfenim ve screeningu jaternich chorob je tedy
ultrasonografie, kterd odhali biochemicky ,némou” ja-
terni steatozu.

Parametrem cholestazy je enzym alkalicka fosfa-
téza (ALP), neni to vSak enzym specificky pro jatra ¢i bi-
lidrni strom, nachazi se i ve stfevé, ledvinach, kostech
a placenté. Gamaglutamyl transferdza (GGT) je mikro-
somalni enzym, velmi citlivy i k minimalnimu jaternimu
poskozeni. Izolovana elevace GGT neni cholestazou,
byva pfitomna u alkoholového poskozeni, NAFLD nebo
pfi polékovém poskozeni. Pfi soucasné elevaci ALP od-
povida cholestaze.

Klinické projevy jaternich chorob se mohou pohy-
bovat od zcela bezptiznakovych stavl, pfes nespeci-
fické symptomy, jako je Unava, nauzea, nechutenstvi,
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pruritus, az k projeviim pokrocilé jaterni choroby, jako
je ascites, ikterus, pavouckové névy apod.

Zéasadni rozvahou u pacienta s elevaci jaternich
enzyml je rozhodnuti, zda se jednd o parenchymatézni
(hepatoceluldrni) poskozeni nebo cholestatickou ja-
terni 1ézi. K parenchymatdzni 1ézi patfi elevace ALT
a AST, pro cholestazu je typickd elevace ALP (schéma 1).
10nasobné zvyseni hodnot AST a ALT vétsinou odpo-
vida probihajici nekréze hepatocytd. Nizsi hodnoty ALT
jiz tak dobte s histologickym obrazem nekrézy nekore-
luji. Vyrazné vysoké hodnoty ALT (> 10ndsobek normy)
jsou typické pro virové hepatitidy, polékové ¢i toxické

postizeni, ischemii, akutni manifestaci autoimunni he-
patitidy nebo pfechodnou akutni bilidrni obstrukci pfi
prichodu konkrementu. Pomér AST/ALT je dllezity
k posouzeni etiologie jaterni |éze — hodnoty AST vyssi
nez ALT jsou typické a témér specifické pro alkoholové
poskozeni. U ¢isté cholestazy je vzdy nezbytné vyloucit
mechanickou bilidrni obstrukci; az poté mizeme mluvit
o intrahepatdlni cholestdze. Smisena léze je nejcastéji
zpUsobena polékovym poskozenim (v literature se nyni
uvadi jako DILI - Drug Induced Liver Injury). Jednodu-
chy zakladni postup v diferencialni diagnostice jaterni
|éze uvadi schéma 2 a schéma 3.

Schéma 2. Pristup k pacientovi s parenchymatézni jaterni lézi. Upraveno podle [4]

parenchymatozni jaterni léze
ALT/ALP > 5
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Schéma 3. Pristup k pacientovi s cholestatickou jaterni lézi. Upraveno podle [4]
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DalSim zdsadnim rozhodnutim je uréeni, zda se jedna
o akutni (a pfechodné) zvyseni jaternich testq, ¢i zda
se jedna o chronické onemocnéni. Pfechodné (lehké)
zvyseni jaternich testd méze mit po rlznych inzultech
v priibéhu Zivota témér kazdy jedinec, naproti tomu
chronicka jaterni choroba znamen4 trvalou a dlouho-
dobou pfitomnost vyvolavajiciho faktoru, a tim riziko
tvorby a ukladani vaziva (fibrotizace). Akutnijaterniléze
se u naprosté vétsiny pacientl upravi do plné normy,
chronicka jaterni |éze miZe vést k jaterni cirh6ze.

Z pohledu chronickych jaternich chorob je pokro-
Cilost jaterni fibrézy jednou z nejpodstatnéjsich infor-
maci tykajici se progndzy. Dfive byly nase moznosti
v hodnoceni pokrocilosti fibrézy velmi omezené pro
nutnost jaterni biopsie; v posledni dobé se uplatriuji
neinvazivni postupy, které jaterni biopsii v této indikci
témér kompletné nahradily. Stejné tak byly velmi ome-
zené lécebné moznosti; v dnesni dobé diky moderni
|é¢bé i poznatklim o fibrogenezi mizeme u podstatné
¢asti pacientll uvazovat o regresi fibrézy (a do urcité
miry i cirhdézy). Problematika jaterni fibrézy — moz-
nosti jeji detekce a terapeutického ovlivnéni u pacientd
s chronickymi jaternimi chorobami jsou jednim z hlav-
nich témat a vyzev soucasné hepatologie, které jsme se
snazili zohlednit ve vybéru a zpracovani ¢lankl do he-
patologického ¢isla Vnitiniho 1ékafstvi.

Britha R. Hepatologie - tvod do problematiky
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Neinvazivni diagnostika jaternich chorob -
zobrazovaci metody

Karel Dvorak
Oddeleni gastroenterologie a hepatologie Krajské nemocnice Liberec, a.s.

Souhrn

Zavedeni a rozsifeni elastografickych metod zasadné zménilo klinickou hepatologickou praxi. Elastografické vysetieni
je stale dostupnéjsi a pole neinvazivni diagnostiky jaternich chorob se i nadale dynamicky rozviji. Objevuji se nové tech-
nologie i indikace umoznujici neinvazivni staging jaternich chorob v mnohem vétsim rozsahu. Oblasti elastografie jater
v soucasnosti dominuji metody zaloZené na vyuZziti ultrazvuku - transientni elastografie (TE) a shear wave elastografie
(SWE). Obé metody prokazatelné diagnostikuji pokrocilou jaterni fibrézu/cirhézu s vysokou spolehlivosti u nej¢astéj-
sich chronickych jaternich chorob. Predpokladem validniho vysledku je technicky spravné provedené vysetieni a jeho
interpretace v klinickém kontextu. TE navic umozriuje hodnoceni portalni hypertenze u pacientd s kompenzovanou ja-
terni cirh6zou. Novymi metodami na poli neinvazivni diagnostiky jaternich chorob jsou na ultrazvuku zalozena kvanti-
fikace jaterni steatozy, elastografie sleziny k hodnoceni portaini hypertenze a elastografie lozZisek v jatrech.

Klicova slova: elastografie — jaterni cirhdza - jaterni choroby — neinvazivni diagnostika - portalni hypertenze
- ultrasonografie

Noninvasive diagnostics of liver diseases - imaging methods

Summary

Introduction and spread of elastographical methods have changed clinical practice in hepatology substantially.
Elastography is becoming more available and the field of non-invasive diagnostics of liver diseases keeps growing
dynamically. New technologies and applications are being developed allowing non-invasive staging of liver dis-
eases to much broader extent. Ultrasound based methods like transient elastography (TE) and shear wave elasto-
graphy (SWE) are dominating the field of liver elastography. Both methods are able to distinguish advanced liver fi-
brosis/cirrhosis with high accuracy and in patients with all most common chronic liver diseases. A technically well
performed examination and its interpretation in a clinical context are prerequisites for a valid diagnosis. TE also
enables assessment of presence/severity of portal hypertension in patients with compensated chronic advanced
liver disease. There are new methods under development and validation like an ultrasound-based liver fat content
quantification, assessment of portal hypertension using elastography of the spleen or the use of elastography in
the diagnostics of focal liver lesions.

Keywords:elastography - liver cirrhosis - liver diseases — non-invasive diagnostics - portal hypertension - ultrasound

Uvod

Pokrocilost jaterni fibrézy predstavuje jeden z nejvy-
znamnéjsich prognostickych ukazatel(l u pacientt s chro-
nickym jaternim onemocnénim. Ovliviuje nejen tera-
peutickd rozhodnuti, ale ¢asné rozpoznani pokrocilé
fibrézy/cirh6zy umoznuje zafazeni pacientd do scree-
ningu portalni hypertenze a hepatocelularniho karci-
nomu. Vznik a rozsifeni elastografickych metod slouzicich
k neinvazivnimu hodnoceni jaterni fibrézy v poslednich
10 letech zménilo klinickou hepatologickou praxi. Vy-
razné snizilo pocet jaternich biopsii provadénych ke sta-
gingu pacientl s chronickymi jaternimi chorobami a diky
elastografii mame dnes pomérné presnou predstavu

o pokrocilosti jejich jaterniho onemocnéni u velké vét-
siny nasich pacientt. Pole neinvazivni diagnostiky v hepa-
tologii se vsak stale dynamicky rozviji a ptibyvaji dalsi
ultrasonografické metody a moznosti jejich vyurziti. Elasto-
grafické vysetreni jater je také stale dostupnéjsi, protoze
prakticky viechny moderni ultrazvukové pfistroje mohou
byt vybaveny nékterou z elastografickych technologii.

Elastografické metody

Elastografie obecné je zaloZena na principu mechanické
excitace tkdné a hodnoceni jeji odpovédi. Dominantni
metodou je v soucasnosti elastografie zaloZzend na ultra-
sonografickém méfeni rychlosti Siteni tzv. stfiznych vin —



shear wave elastografie. Po mechanickém impulzu vzni-
kaji v jaterni tkani stfizné viny a rychlost jejich propagace
je mérena pomoci ultrazvukovych vin. Fibroticka tkar se
lisi od zdravé tkané vyssi tuhosti, a tim také vyssi rychlosti
siteni stiihovych vin. Méfeni jsou provadéna v pravém ja-
ternim laloku interkostélné.

Dalsi na ultrazvuku zalozenou metodou je strain
elastografie. Mechanicky impuls zde mize byt vyvo-
lan pohybem sondy, srde¢ni cinnosti nebo dychacimi
pohyby, a elasticita tkdné je hodnocena ve vztahu k ostat-
nim strukturdm. Nejedna se tedy o metodu dynamickou,
ale kvazistatickou. Dalsi elastografickou metodou je MR
elastografie. Stfizné viny indukované nizkofrekvencnim
mechanickym generdtorem (aktivni prvek) a prenasené
sondou pfiloZzenou na pacienta (pasivni prvek) jsou hod-
noceny specidlnimi na pohyb citlivymi fazové-kontrastnimi
metodami. Vysledkem vysetieni je elastogram celych jater.
Metoda neni v Ceské republice dostupna, piestoze kromé
specidlniho generétoru vibraci nevyzaduje slozité softwa-
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rové ani hardwarové vybaveni a pofizeni obrazu je oproti
standardnim MR vysetienim velice kratké — trvd do 30 s [1].

Transientni elastografie

Transientni elastografie (TE), na které je zalozen pfistroj
FibroScan firmy Echosens, uziva k excitaci jaterni tkdné
sondou vytvafené vibrace o nizké frekvenci (50 Hz)
a vysoké amplitudé. Po mechanickém impulzu sonda
vysila a zpétné detekuje pulzni echa sledujici propagaci
stfihovych vin jaternim parenchymem a méfi jejich pra-
mérnou rychlost. Hodnocena je cylindrickd oblast Sife
10 mm, délky 40 mm. Méreni jsou provadéna v pravém
jaternim laloku z mezizebernich prostor, subkostalni
méfeni nejsou validni. Vysledkem je hodnota udévana
v kPa (2,5-75 kPa), obr. 1. Cut-off hodnoty pro vyznamnou
fibrézu (> F2) nebo jaterni cirhézu (F4) se lisi podle etiolo-
gie jaterniho onemocnéni, v klinické praxi odpovidaji hod-
noty > 7 kPa vyznamné fibréze (F2-3) a > 11-14 kPa jaterni
cirhéze [2] (obr. 2, tab. 1).

Obr. 1. Méfeni pfistrojem FibroScan: 1.1 - normalni jatra 1.2 - cirhoticka jatra. \Vysledkem méreni je hodnota

tuhosti jaterni tkané E udavana v kPa a hodnota CAP v dB/m spolu s parametry kvality méreni. Upraveno

podle [3]
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Shear wave elastografie

Kromé transientni elastografie pfistroje FibroScan pou-
zivaji viechny elastografické moduly implementované
do ultrazvukovych pfistroji systém zalozeny na tech-
nice ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). Mecha-
nicky impulz je v nich generovan pomoci série ultra-
zvukovych pulzd generujicich razovou vinu, kterd vede
k deformaci tkané (ftadové o jednotky um). Nasledné je
stejné jako pfi TE hodnocena rychlost generovanych
stfihovych vin. Tuhost tkdné pak muze byt hodnocena
bud' v jednom bodé (point-shear wave elastografie -
PSWE), obr. 3, nebo ve vétsi oblasti uvnitf vzorkovaciho
okénka jako u 2D-SWE (obr. 4) [4]. Vysledkem je bud’
primérna hodnota rychlosti Sifeni stfihovych vin uda-
vana v m/s, nebo vypoctem Youngova modulu pruz-
nosti hodnota udavana v kPa. Kazdy vyrobce si vyvinul
vlastni software pro pSWE nebo 2D-SWE elastografii,
vSechny jsou ale zaloZzené na technice ARFl a hodno-
ceni rychlosti Sifeni stfihovych vin.

Obecné zasady elastografického méfeni

Aby jakékoli elastografické méfeni mélo co nejvyssi vy-
povédni hodnotu, je potfeba, aby bylo indikovano, pro-
vadéno a interpretovano spravné. Elastografie pred-
stavuje neinvazivni diagnosticky ndastroj k hodnoceni
jaterni fibrézy a ma byt interpretovéna spolu s celym dia-
gnostickym procesem pficiny jaterniho onemocnéni, kli-
nického stavu a komorbidit konkrétniho pacienta. | nadale
plati, Ze anamnéza, fyzikalni vysetieni a laboratorni vyset-
feni nasledované ultrasonografickym vysetfenim bficha
musi predchézet vlastni elastografii [7]. Tuhost jaterni
tkané totiz nezdavisi pouze na jaterni fibréze. Existuje fada
faktord, které vedou ke zvyseni namérené tuhosti, a tim
k potencialnimu nadhodnoceni stadia pokrocilosti ja-
terni choroby (tab. 2). Téchto faktord by si méli byt védomi
nejen lékafi provadéjici vysetieni, ale také indikujici lékafi.

Navic se tuhost jater u rliznych jaternich onemocnéni
v jednotlivych stadiich pokrocilosti vyznamné lisi (obr. 2).

Samotné vysetieni by mélo byt provadéno u paci-
enta leziciho na zadech s elevaci pravé horni koncetiny,
coz vede k rozsiteni mezizebfi. Pacient by mél pred vy-
Setfenim la¢nit minimalné 4 hod, méfi se 1,5-2 cm pod
jaternim pouzdrem idealné v hloubce 4-4,5 cm. Prove-
deno ma byt minimalné 10 méreni a vypocitan jejich
median. Postprandidlni vysetfeni vede diky vétSimu
prokrveni jater k vys$si tuhosti jaterni tkdné, normalni
tuhost jater postprandialné tedy také vylucuje pfitom-
nost jaterni fibrézy. Jako parametr kvality méreni je do-
porucovan pomér IQR (interkvartilovy rozptyl namé-
fenych hodnot/InterQuartile Range) k jejich medianu.
Pro méfeni v kPa by nemél pfesahovat 0,30, pro méreni
vm/s 0,15 [2].

Klinické vyuziti elastografie

Hlavnim cilem elastografického vysetieni u viech chro-
nickych jaternich onemocnéni je potvrzeni/vylouceni pfi-
tomnosti jaterni cirhézy. Casna diagnostika jaterni cirhézy
umoznuje zahajeni screeningu portalni hypertenze a hepa-
toceluldrniho karcinomu [8]. Toto v dne$ni dobé umoz-

Tab. 1. Cut-off hodnoty pro jednotlivé stupné

pokrocilosti jaterni fibrozy.
Upraveno podle [5,6]

stadium dle PSWE [m/s] 2D-SWE [kPa]

METAVIR senzitivita/specificita  senzitivita/specificita

F=2 1,34 78
79%/85% 77%/83%

F=>3 1,55 8,0
86%/86% 92%/76%

F4 1,80 11,5
92%/86% 81%/61%

Obr. 2. Korelace naméfenych hodnot tuhosti jaterni tkané [kPa] pfistrojem FibroScan a histologického stupné

pokroéilosti jaterni fibrozy u jednotlivych jaternich chorob. Upraveno podle (zdroj: Echosens)
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nuji jak TE, tak SWE metody u pacientl s chronickymi in-
fekcemi viry hepatitidy B a C, NAFLD (Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease/nealkoholové postizeni jater pfi steatéze)
i u poskozeni jater alkoholem [2]. VSechny elastografické
metody obecné jaterni cirhézu lépe potvrzuji, nez vylucuji
[7]. Recentni guidelines zatim konstatuji nedostate¢né
mnozstvi diikazd ohledné uziti elastografickych metod
u autoimunitni hepatitidy, cholestatickych a geneticky
podminénych jaternich onemocnéni [2].

Na rozdil od potvrzeni a vyloucenijaterni cirh6zy nebo
vylouceni pfitomnosti jakékoli fibrézy nema presné rozli-
Seni jednotlivych stupnd jaterni fibrézy (tak jak je defino-
véano napt. histologickou klasifikaci METAVIR) zasadné;si
klinicky vyznam. V podstaté to neni ani dobfe mozné,
protoze existuje fada zkreslujicich faktord a prekryvi
mezi jednotlivymi stupni fibrézy a rozdil v rychlosti
Siteni stfiznych vin mezi normalnimi a cirhotickymi jatry
je pouze 0,5 m/s (3 kPa).
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U pacientli s kompenzovanou jaterni cirh6zou (kom-
penzovanym pokrocilym chronickym jaternim onemoc-
nénim) koreluje tuhost jaterni tkdné s portéini hyper-
tenzi. Tato korelace je nejtésnéjsi do hodnoty HVPG
10-12 mm Hg. Nad tuto hodnotu je zdvaznost portélni
hypertenze castecné zdvisla také na funkéni slozce -
zvyseném portosystémovém pritoku zplsobeném
splanchnickou vazodilataci, hyperdynamickou cirkulaci
a portosystémovymi kolateradlami [9]. Méfeni tuhosti ja-
terni tkdné umoznuje rozlisit pacienty s a bez klinicky
signifikantni portélni hypertenze (HVPG = 10 mm Hg).

Vétsina praci na tomto poli pracuje s TE. Hodnoty
> 20-25 kPa jsou vysoce specifické pro klinicky signifi-
kantni portalni hypertenzi u pacientu s jaterni cirhdzou
nelécené virové nebo etylické etiologie. Vysoké hod-
noty tuhosti jater jsou také vyznamné spojeny s pfi-
tomnosti a velikosti jicnovych varix( [9]. Podle dopo-
ruceni Baveno VI (2015) je u pacientl s tuhosti jater

Obr. 3. Kombinace pSWE, strain elastografie a ATT v jednom méfeni (pfistroj Arietta 850, Hitachi-Aloka)

Obr. 4. 2D-SWE (pfistroj Aixplorer, Supersonic Imagine). Obrazky laskavé poskytl MUDr. Tomas Fejfar, Ph.D.,

II. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

4.1 - normalni jatra

4.2 - jaterni cirh6za
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<20 kPa (méfenou TE) a s trombocyty > 150 x 10%1 velmi
mala pravdépodobnost pfitomnosti varixd vyzadujicich
lé¢bu (velkych varixG/varixt s ¢ervenymi znamenimi)
[10]. Tato kritéria jsou celkem konzervativni a umoznuji
neprovést screeningovou horni endoskopii u 15-30 %
pacientl s kompenzovanou jaterni cirhézou. V roce
2017 navrzend rozsifena kritéria (< 25 kPa, trombo-
cyty > 110 x 10%1) by podle jedné multicentrické prace
(celkem 925 pacient() usetfila 40 % vs 21 % hornich
endoskopii s rizikem nediagnostikovat 1,6 % (95% Cl,
0,7 %-3,5 %) varix( vyzadujicich [é¢bu u pacientl spl-
nujicich tato kritéria a 0,6 % (95% Cl, 0,3 %-1,4 %) cel-
kové [11]. Vzhledem k omezenému mnozstvi dat vyuzi-
vajicich pSWE/2D-SWE nejsou pro tyto metody dosud
publikovéana zadna doporuceni ohledné moznosti ne-
invazivni diagnostiky portalni hypertenze a jejich kom-
plikaci (tab. 3).

Nové prichazejici ultrazvukové
elastografické metody k hodnoceni
chronickych jaternich chorob

K jiz zavedenym elastografickym metodam (TE, pSWE, 2D-
SWE) pfibyvaji v soucasnosti technologie nové, které po-
souvaji moznosti elastografie za hranice prostého hodno-
metod soucasnych. Cilem je hodnoceni dalSich vlastnosti
jaterniho parenchymu s moznosti dosdhnout lepsi charak-
terizace postizeni a pokrocilosti jaterni choroby.

Ultrazvukové hodnoceni steatozy

Steatdza je difuzni proces ukladani tuku v jaterni tkéni,
i kdyz nékdy mize byt patrnd i jeho nerovnomérna dis-
tribuce (fokalni ztukovaténi/neztukovaténi). Jiz pred
lety byly popsany metody semikvantitativniho hodno-
ceni steatozy [12,13], které ale vyraznéji nepronikly do
bézné klinické praxe. V soucasnosti jsou uvadény nové
metody kvantitativniho hodnoceni steatézy v jatrech.

Acoustic Structure Quantification

Acoustic Structure Quantification (ASQ) je systém za-
loZzeny na tom, Ze tukové kapicky v jatrech predstavuji
mala ultrazvukova rozhrani, ktera se lisi od normaini ja-
terni tkdné rozlozenim amplitud ultrazvukovych ech.
Na zédkladé statistického modelovani je mozné vypoci-
tat rozdil mezi teoretickou a redlnou distribuci téchto
amplitud [14]. Ziskana hodnota (focal disturbance ratio)

vxe

Tab. 2. Faktory vedouci k vyssi tuhosti jaterni tkané.

Upraveno podle [7]

zanétliva aktivita v jatrech (obvykle patrna zvysenim jaternich
transaminaz)

obstrukce Zlu¢ovych cest

kongesce v jatrech (pravostranna kardialni insuficience)
amyloidoza jater

infiltrace lymfomem

extramedularni hemopoéza

silné linedrné korelovala s frakci tuku v jatrech mére-
nou pomoci 'H MR spektroskopie u skupiny 40 poten-
cidlnich zdravych zivych dérct jaternich stépl a kontrol
(s rozliSovaci schopnosti pro steatézu = 10 % s AUROC
0,96) [15]. Tato metoda je zatim ve stadiu klinického
hodnoceni.

Controlled Attenuation Parameter

Controlled Attenuation Parameter (CAP) je dalsi tech-
nologii neinvazivni kvantifikace jaterni steatézy. Hod-
noti ji podle stupné dorzalniho oslabeni - atenuace -
akustického signalu. Vysledek je udavan jako atenuace
akustické energie v dB/m. CAP software je implemento-
van do pfistroje FibroScan a méreni probiha soucasné
s méfenim tuhosti jaterni tkané (obr. 1). Obdobou je
ATT (Attenuation Measurement Function), ktery zacina
do svych pfistrojli implementovat firma Hitachi-Aloka
(obr.3).

Metaanalyza 9 studii (celkem 1171 bioptovanych pa-
cientd s chronickym jaternim onemocnénim) potvrdila
korelaci hodnoty CAP s mnozstvim tuku v jatrech hod-
nocenym jaterni biopsii. Cut-off hodnoty pro jednotlivé
stupné steatdzy (S1-S3) nejsou dosud jasné dané, prekry-
vani mezi jednotlivymi stupni steatdzy je totiz vyrazné
a uzité cut-off hodnoty se mezi jednotlivymi publikacemi
lisi. Vétsina studii udava, ze hodnoty > 215 dB/m maji pro
steatézu = S1 senzitivitu > 90 %. CAP hodnoty u pokro-
Cilejsi steatdzy > S2 byly téméf vzdy > 250 dB/m a hod-
noty > 280-300 dB/m byly naméfeny u tézké steatozy
(S3). Hodnoty CAP nejsou ovlivnény pfitomnosti jaterni
fibrézy/cirh6zy ani zvysenou aktivitou aminotransferéz
[16].

Studie uzivajici TE a CAP pfi screeningu NAFLD u pa-
cientl s diabetes mellitus 2. typu (1 918 pacientt, Hong-
kong) prokazala zvyseni CAP u 72,8 % a zvyseni tuhosti
jaterni tkdné u 17,7 % pacientd. To by mohlo podporo-
vat screeningové vyuziti pfistroje FibroScan s CAP tech-
nologii u rizikovych skupin pacientll k potvrzeni/vy-
louceni steatdzy a jaterni fibrézy [17]. Dalsi prace [18]
ukazala, Ze pfitomnost NAFLD definovana pomoci
CAP korelovala s kardiovaskularnim rizikem u pacientt
s transplantovanou ledvinou a dialyzovanych [19].

Hodnoceni portalni hypertenze na zakladé
elastografického méreni tuhosti sleziny
Tuhost sleziny predstavuje dalsi parametr, ktery je v sou-
¢asnosti intenzivné hodnocen. Vychazi z toho, ze spleno-
megalie a kongesce sleziny je pfi jaterni cirh6ze dusled-
kem portélni hypertenze, a tak by tuhost sleziny mohla
Iépe odrazet portalni tlak nez tuhost jater. Dosud byly

Tab. 3. Neinvazivni kritéria vylucujici pfitomnost

jicnovych varixi vyzadujicich lécbu

Baveno VI rozsitena Baveno VI
tuhost jaterni tkané (TE) <20 kPa < 25kPa
pocet trombocytl > 150 % 10° >110x 10°
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publikovéany 4 studie s TE, 3 s pSWE (obr. 5) a 2 studie
s 2D-SWE v poslednich 4 letech a 1 metaanalyza [20].
Méreni tuhosti sleziny pomoci TE a 2D-SWE bylo pro-
veditelné u asi 70 % pacientd, pomoci pSWE u vétsiny
pacientl. Technickou limitaci je horni limit méfitelné tu-
hosti elastografickych pfistrojli (75 kPa u pfistroje Fibro-
Scan; rlizny u pfistroji zalozenych na ARFI), slezina je
totiz i za normélnich okolnosti pfiblizné dvojnasobné
tuzsi nez jatra. Druhou limitaci TE pfi méfeni tuhosti sle-
ziny predstavuje potfeba predchazejiciho ultrasono-
grafického zaméreni. Obé tyto limitace ma prekonat
jiz predstaveny pfistroj FibroScan 630 Expert, ktery je
vybaven dedikovanym modulem k hodnoceni tuhosti
sleziny v¢etné sonografické sondy k jejimu zaméfeni.
Tuhost sleziny je také vyssi u pacientl s necirhotickou
portélni hypertenzi (maji tuhost jaterni tkdné normalni
nebo jen lehce zvysenou) [9]. Pacienti s pravostrannym
srde¢nim selhanim maji naopak vyssi tuhost jater a nor-
malni tuhost sleziny.

Podle dostupnych praci koreluje tuhost sleziny s HVYPG
(Hepatic Venous Pressure Gradient - rozdil tlaku v za-
klinéné a volné jaterni zile) o néco Iépe nez tuhost
jater a zlepsuje predikci pfitomnosti jicnovych varix(
[21]. U skupiny pacientC s jaterni cirh6zou na podkladé
chronické HCV infekce predikovala tuhost sleziny prvni
klinickou dekompenzaci lépe nez tuhost jater [21].
U malych skupin pacientd byl popisovéan pokles tuhosti
sleziny po TIPS [22,23] nebo po transplantaci jater [24].
Tuhost sleziny na rozdil od tuhosti jater neklesala u pa-
cientl po lécbé HCV infekce pfimo plsobicimi antivi-
rotiky [25].

Elastografie v hodnoceni jaternich lozisek

Neinvazivni hodnoceni jaternich lozisek pomoci ultra-
zvukové elastografie je dalsi problematikou, ktera je
v soucasnosti studovana. Rozliseni lozisek s obdobnym
sonografickym obrazem na zékladé jejich rozdilné tu-

Obr. 5. pSWE sleziny (pfistroj Acuson S 2000,
Siemens). Obrazek laskavé poskytl

MUDr. Vaclav Smid, IV. interni klinika
1. LF UK a VFN v Praze
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hosti se nabizi jako atraktivni moznost rozsiteni neinva-
zivnich diagnostickych nastrojd. Existuje ovsem Siroky
prekryv v tuhosti benignich a malignich lozisek, ktery
jejich urceni komplikuje. Navic ne vSechna loziska jsou
dostupna ultrasonografickému a zejména elastografic-
kému vysetreni. Metaanalyza 8 studii uzivajicich pSWE
(490 pacientd, 590 lozZisek, 362 malignich/228 benig-
nich) udéva celkovou senzitivitu 0,86 (95% Cl 0,74-0,93)
a specificitu 0,89 (95% ClI 0,81-0,94) k odliseni beni-
gniho a maligniho loziska [26]. Hlavni limitaci jsou od-
lisné cut-off hodnoty v jednotlivych studiich (rozmezi
1,5-2,7 m/s) a celkem vysoka mira fale$né negativnich
vysledkl u této skupiny pacientl s a priori vysokou
mirou pravdépodobnosti vyskytu maligniho loZiska.
Z benignich lozisek je nejtuzsi fokalni noduldrni hyper-
plazie, z malignich lozisek v jatrech ma nejvyssi tuhost
cholangiocelularni karcinom (30krat vyssi ve srovnani
s normalni jaterni tkani). Je potieba zd(iraznit, ze k hod-
noceni jaternich loZisek (nejen pomoci elastografie) je
potieba znat anamnestické udaje a klinicky kontext
konkrétniho pacienta a Ze jakékoli diagnosticka/zobra-
zovaci metoda (véetné elastografie) predstavuje pouze
dilek mozaiky celého diagnostického procesu.

Vyvoj elastografie v budoucnosti

Soucasné technologie umoznuji hodnoceni tuhosti tkani
pouze dvojrozmérné. Trojrozmérné (eventudlné ctyiroz-
mérné - pfi zahrnuti ¢asu) hodnoceni je nyni zkoumano
na pocitacovych modelech a dé se predpokladat, Ze vyvoj
pujde také timto smérem. Dalsi limitaci soucasnych tech-
nologii pfedstavuje pomijeni a simplifikace nékterych
vlastnosti hodnocenych tkani jako jsou viskoelasticita,
poroelastisticita nebo anizotropie. Technologie jako
shear wave dispersion ultrasound vibrometry (SDUV),
vibro-elastografie (VE), time harmonic elastography (THE,
2D-THE) jsou pravé vyvijeny a zavadény do experimen-
talni praxe [4].

Doporucené postupy pro elastografické vysetieni jater
jsou v aktualizované podobé z roku 2017 k dispozici na
webovych strdnkach Evropské federace spolecnosti pro
ultrasonografii v mediciné a biologii (European Federa-
tion of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
<www.efsumb.org>).

Podporeno grantem KNL VR 170307
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Soucasny pohled na diagnostiku a lécbu hepatitidy B

Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Infekce virem hepatitidy B (HBV) predstavuje stale celosvétové zdravotni problém s epidemiologii ménici se v za-
vislosti na fadé faktord, predevsim na vakcina¢ni politice a migraci. Chronicka infekce HBV je oznaceni pro infekci
trvajici déle nez 6 mésicud. Jednd se o dynamicky proces, ktery odrazi interakce mezi virovou replikaci a hostitelskou
imunitni odpovédi. Ne vsichni pacienti chronicky infikovani HBV maji chronickou hepatitidu B. VSechny osoby chro-
nicky infikované HBV jsou ve zvySeném riziku progrese do jaterni cirh6zy a hepatocelularniho karcinomu. Dlouho-
dobé podavani ucinnych nukleosidovych nebo nukleotidovych inhibitord reverzni transkriptazy s vysokou gene-
tickou bariérou proti vzniku rezistence (tenofovir, entekavir) predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsiléc¢bu chronické
hepatitidy B. U pacientd s mirné az stfedné pokrocilou Ize pouzit k 1é¢bé i pegylovany interferon a.

Kli¢ova slova: chronicka hepatitida B — entekavir — pegylovany interferon a - tenofovir

Current view on hepatitis B diagnosis and therapy

Summary

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a global public health problem with changing epidemiology due to several
factors predominantly vaccination policy and migration. Chronic hepatitis B means the duration of HBV infection for
more than 6 months. It is a dynamic process reflecting the interaction between HBV replication and the hostimmune
response and not all patients with chronic HBV infection have chronic hepatitis B. All patients with chronic HBV in-
fection are in increased risk of progression to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The long-term administra-
tion of potent nucleos(t)ide analogue with high barrier of resistance (tenofovir, entecavir) represents the treatment of
choice. Pegylated interferon-a can also be considered in mid to moderate chronic hepatitis B patients.

Key words: chronic hepatitis B — entecavir — pegylated interferon-a - tenofovir

Uvod vedena obdobna studie jen ve 2 krajich Ceské repub-
Podle kvalifikovanych odhadt je celosvétové chronicky  liky a zjisténd prevalence byla jen 0,064 % [3]. V posled-
infikovano virem hepatitidy B (HBV) 240 milion( lidi [1].  nichletech je u nas hldSeno méné nez 100 pfipadd akutni
Regionalné jsou velmi velké rozdily v prevalenci infekce  hepatitidy B ro¢né, vykyvy jsou jen minimalni a Ize pozo-
HBV - Ceska republika patfi mezi staty s nizkou preva-  rovat trvaly trend k poklesu pfipadd tohoto zavazného
lenci infekce HBV. Podle poslednich celostatnich sérolo-  onemocnéni (tab. 1) [4]. Je to disledek dlouhodobé vak-
gickych prehledl z roku 2001 bylo 0,56 % nasich obc¢anli  cinace vyznamné ¢&asti nasi populace proti HBV. V di-
chronicky infikovano HBV [2]. Recentnéjsi vysledky z celé  sledku migrace obyvatelstva viak maze dojit v Ceské re-
Ceské republiky nejsou k dispozici. V roce 2013 byla pro-  publice k narGstu vyskytu infekce HBV podobé, jako je

Tab. 1. Virové hepatitidy v Ceské republice 2008-2017. Upraveno podle [4]

ROKY
typ VH 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
VHA 1648 1104 862 264 284 348 673 723 930 772
VHB 306 247 244 192 154 133 105 90 73 85
VHC 974 836 709 812 794 873 867 945 1103 992
VHE 65 99 72 163 258 218 299 409 339 344

VH - virova hepatitida



tomu podle oficidlnich hlaseni v jinych evropskych sta-
tech, predeviim v Némecku a v Italii. V Ceské republice se
infekce HBV nejcastéji prendasi sexualnim stykem.

Do chronického stadia prejde méné nez 5 % akut-
nich hepatitid B u dospélych imunokompetentnich pa-
cientll. Imunokompromitovani nemocni (pacienti v pra-
videlném dialyza¢nim programu, pacienti podstupujici
protinddorovou nebo imunosupresivni [é¢bu, pacienti
koinfikovani virem lidského imunodeficitu — HIV) maji
snizenou schopnost dosdhnout imunitni kontroly in-
fekce HBV, a proto u nich prechazi infekce HBV do chro-
nicity ve vice nez 50 % pfipadu. Pravdépodobnost chro-
nicity u novorozencl infikovanych HBV vertikdlné od
matky je vy3$si nez 90 %, pfi infikovani déti mladsich 5 let
je pravdépodobnost vzniku chronické infekce HBV 25-
50%. Infekce novorozenctl a malych déti jsou v soucasné
dobé v Ceské republice naprosto vyjimeéné diky scree-
ningu viech téhotnych zen na pfitomnost HBsAg (povr-
chového antigenu HBV, ktery se ¢asto oznacuje jako aus-
tralsky antigen) a nasledné pasivni a aktivni imunizaci
novorozencl HBsAg pozitivnich matek. Navic od roku
2001 je v nasi republice provadéna plosna vakcinace déti
proti HBV — nyni od 9. tydne véku a 12letych déti, pokud
nebyly ockovany jiz v kojeneckém véku proti HBV.

Infekce HBV mUze vyvolat zavaznd, zivot ohrozujici
poskozenijater - fulminantni hepatitidu, jaterni cirhézu
aprokazany je i pti¢inny vztah mezi HBV infekci a hepato-
celuldarnim karcinomem (HCC) - primarnim karcino-
mem jater. Akutni jaterni selhani, jaterni cirh6za nebo
HCC vyvolané infekci HBV patii mezi obecné uzndvané
indikace pro provedeni transplantace jater. V celosvéto-
vém méfitku vzrostl pocet umrti na dekompenzovanou
jaterni cirhézu a HCC v souvislosti s chronickou infekci
mezi roky 1990 a 2013 0 33 %, v roce 2013 odhadem ze-
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mielo na tato onemocnéni vice nez 686 000 osob. Tato
konecnd stadia infekce HBV reprezentuji indikaci pro
5-10 % transplantaci jater.

V soucasnosti dostupné terapeutické moznosti maji
jak kratkodoby, tak dlouhodoby pfinos. Lécba jedno-
znacné zvysuje kvalitu Zivota a je ,cost effective”, tj. pfi
spInéni indikacnich kritérii a pfi pouziti standardnich
postupu je terapie levnéjsi nez 1é¢ba komplikaci pokro-
cilé jaterni cirhozy [1,5,6].

Pfirozeny priabéh a klinicky obraz HBV
infekce

Infekce HBV je spojena s velmi heterogennim spektrem
jaternich onemocnéni.

Akutni hepatitida B

Jednd se o prevazné benigni onemocnéni koncici ve
vétsiné pripadl spontannim uzdravenim, v 0,1-1 %
pfipadli probihd onemocnéni fulminantné s vysokou
mortalitou.

Chronicka infekce HBV

Tento termin se uzivad jako oznaceni infekce trvajici
déle nez 6 mésicu. Jedna se o dynamicky proces, ktery
odrazi interakce mezi virovou replikaci a hostitelskou
imunitni odpovédi. Ne vichni pacienti chronicky infiko-
vani HBV maji chronickou hepatitidu B. Pfirozeny vyvoj
chronické infekce HBV se schematicky déli do 5 fazi, a to
podle pfitomnosti HBeAg (,e" antigenu HBV), vyse HBV
DNA (nukleové kyseliny HBV), aktivity ALT (alaninami-
notransferazy) a eventualné i pfitomnosti, ¢i nepfitom-
nosti jaterniho zanétu (schéma). Sou¢asnad nomenkla-
tura je zalozena na popisu 2 zakladnich charakteristik
chronicity - infekce vs hepatitida.

Schéma. Pfirozeny vyvoj a diagnostika chronické infekce HBV. Upraveno podle [1]

HBV

= HBsAg
= HBeAg
= HBV DNA

}

JATERNI ONEMOCNENI

* biochemické parametry: ALT

= ukazatele fibrézy: neinvazivni markery
fibrézy (elastografie nebo biomarkery),
jaterni biopsie (ve vybranych ptipadech)

HBeAg pozitivni HBeAg negativni

chronicka infekce chronicka hepatitida chronicka infekce chronicka hepatitida
hladina HBsAg vysoka vysoka/stfedni nizka stfedni
HBeAg pozitivni pozitivni negativni negativni
HBV DNA >1071U/ml 104-1071U/ml <2000 IU/ml* >2000 1U/ml
aktivita ALT normalni zvysena normalni zvysena**
jaterni onemocnéni zadna/minimalni stfedni/zavazna zadnd stfedni/zavazna

3 . . imunotolerantni
stard terminologie

*HBV DNA 2 000-2 000 [U/ml u nékterych pacient(i bez znamek hepatitidy

**trvale nebo intermitentné

imunoreaktivni faze
faze HBeAg pozitivni

HBeAg negativni

inaktivni nosicstvi . e
! vt 1SVt chronicka hepatitida
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Faze 1 - HBeAg pozitivni chronicka HBV infekce

Faze 1 — HBeAg pozitivni chronickd HBV infekce (dfive
oznacovand jako imunotolerantni faze) je casnym sta-
diem infekce HBV. Je ¢astd zejména u nemocnych infiko-
vanych vertikalné od matky, u kterych byva protrahovana
(vétSinou 20-30 let). Pacienti v této fazi jsou charakteri-
zovani pozitivitou HBeAg, vysokou urovni replikace HBV,
jejimz odrazem je vysoka koncentrace HBV DNA v plazmé,
normdlni nebo nizkou aktivitou ALT, mirnou nebo Zddnou
zanétlivé-nekrotickou aktivitou a Zddnou nebo pomalou
progresi jaterni fibrézy. Jiz v této ¢asné fazi infekce HBV
jsou pritomny zndmky svédcici pro probihajici hepatokar-
cinogenezi. Béhem tohoto obdobi je pravdépodobnost
vzniku HBeAg/anti-HBe sérokonverze velmi nizka. Vzhle-
dem k vysoké viremii jsou pacienti vysoce kontagiézni

Faze 2 - HBeAg pozitivni chronicka hepatitida B

Faze 2 - HBeAg pozitivni chronickd hepatitida B (dfive
imunoreaktivni HBeAg pozitivni faze) se zpravidla vyvine
po nékolika letech trvani faze 1. Je ¢astéjsi a/nebo rych-
leji vznika pfi infekcich akvirovanych v dospélosti. Jde
o HBeAg pozitivni pacienty s vysokou viremii a zvySenou
aktivitou ALT. V jétrech jsou prokazatelné stfedné nebo
vysoce zdvazné zanétlivé-nekrotické zmény a akcelero-
vana progrese fibrézy. Vysledek této faze je variabilni.
Vétsina pacientd dosdhne sérokonverze HBeAg/anti-
-HBe a suprese HBV DNA a piejde do faze HBeAg nega-
tivni infekce. U ostatnich pacienti nedojde ke kontrole
HBV a vyvine se HBeAg negativni chronickd hepatitida B,
kterd mdze trvat mnoho let.

Faze 3 - HBeAg negativni chronicka infekce HBV
Faze 3 - HBeAg negativni chronickd infekce HBV byla
dfive oznacovanad jako inaktivni nosi¢stvi HBV. HBsAg
pozitivni, HBeAg negativni, anti-HBe pozitivni pacienti
s velmi nizkou (< 2 000 IU/ml) nebo nedetekovatelnou
hladinou HBV DNA v séru a s normalni aktivitou ALT. Pa-
cienti ve fazi 3 maji nizké riziko vzniku jaterni cirhézy
nebo HCC. Na druhé strané moznost progrese do chro-
nické hepatitidy B, obvykle HBeAg negativni, stale exis-
tuje. Ke ztraté HBsAg a/nebo sérokonverzi HBsAg/anti-
-HBs dochazi spontanné u 1-3 % pfipadu rocné.

Faze 4 - HBeAg negativni chronicka hepatitida B
Tato faze mize nésledovat po HBeAg/anti-HBe séro-
konverzi, ke které doslo béhem faze 2. Jedné se o HBsAg
pozitivni, HBeAg negativni, obvykle anti-HBe pozitivni
pacienty, s perzistujici nebo fluktuujici stfedni az vyso-
kou hladinou HBV DNA v séru a pfechodné nebo trvale
zvysenou aktivitou ALT. V jaterni histologii jsou proka-
zatelné zanétlivé-nekrotické zmény a fibréza. Tato faze
je spojena s nizkou pravdépodobnosti vzniku spon-
tanni remise nemoci.

Faze 5 - HBsAg negativni faze
Tato faze byla dfive také oznacovana jako okultni in-
fekce HBV. Po ztraté HBsAg mUze replikace HBV na nizké

urovni pretrvavat. HBsAg je negativni, celkové anti-HBc
(proti dferiovému - core - antigenu) protilatky jsou po-
zitivni, anti-HBs (proti HBsAg) protilatky mohou byt de-
tekovatelné, ale také nemusi. Pacienti v této fazi maji
normalni aktivitu ALT, obvykle, ale ne vzdy, nedeteko-
vatelnou HBV DNA v séru. | u nich vsak Ize vétSinou pro-
kazat HBV DNA v jaterni tkani (ve formé cccDNA - co-
valently closed circular DNA). Ztrdta HBsAg je spojena
se snizenim rizika vzniku jaterni cirhézy, jeji dekompen-
zace, vyvoje HCC a del$im prezivanim. Pokud dojde ke
vzniku cirhézy jesté pred ztratou HBsAg, pacient zG-
stava v riziku HCC a je nutna celozivotni surveillance
HCC. Imunosuprese mUze vést k reaktivaci infekce HBV
[1,5.6].

Inicialni vySetfeni pacienta s chronickou
infekci HBV
Vstupni vysetfeni pacienta s nové diagnostikovanou chro-
nickou infekci HBV musi zahrnovat kompletni anamnézu,
fyzikaIni vysetfeni, stanoveni aktivity a pokrocilosti jater-
niho onemocnéni a marker( infekce HBV:
= Posouzeni zavaznosti jaterniho poskozeni je zasadni
pro spravnou indikaci 1écby a surveillance HCC. Zakla-
dem je vysetreni fyzikalni, biochemické (ALT - alanin-
aminotransferaza, AST - aspartataminotransferaza,
GGT - y-glutamyltranspeptidaza, ALP - alkalické fosfa-
taza, bilirubin, sérovy albumin) a hematologické (krevni
obraz a protrombinovy ¢as). U viech pacient( je dopo-
ruceno provedeni ultrasonografického vysetieni bficha.
Pokrocilost jaterniho onemocnéni se v soucasnosti sta-
novuje neinvazivnimi metodami, které zahrnuji méfeni
tuhosti jater a sérovych biomarkert jaterni fibrézy. Tran-
zientni elastografie byla z téchto metod dosud nejvice
studovéna a je nejpfesnéjsi pro urceni pokrocilé fibrézy.
= Stanoveni HBeAg a anti-HBe je zdsadni pro urceni
faze chronické infekce HBV.
Stanoveni hladiny HBV DNA v séru je nezbytné pro
stanoveni diagnézy, faze chronické infekce HBV, roz-
hodnuti |é¢it a monitorovani efektu lécby. K prikazu
HBV DNA v séru se pouziva vysoce senzitivni polyme-
razova retézova reakce (PCR) v redlném case. Vysledky
ziskané touto metodou jsou udavany v mezinarodnich
jednotkach na mililitr (IU/ml). Dolni detekéni limit této
metody je 10-15 IU/ml.
= Komorbidity musi byt systematicky potvrzeny i vy-
louceny, v¢etné alkoholického, autoimunitniho a me-
tabolického poskozeni jater, hepatitidy C (HCV) a HIV.
Na koinfekci HBV s virem hepatitidy D (HDV) musime
myslet predevsim u cizincll - mezi endemické oblasti
patii mezi jinymi staty i Mongolsko a Vietnam [1,5,6].

Obecné indikace k [é¢bé chronické hepatitidy B

Pro HBeAg pozitivni i HBeAg negativni formu chronické

hepatitidy jsou obecné platna stejna doporuceni:

= Vsichni pacienti s HBeAg pozitivni i HBeAg negativni
chronickou hepatitidou B, definovanou hladinou
HBV DNA v séru > 2000 IU/ml, ALT > horni hranice
normy (upper limit of normal — ULN) a/nebo mini-



malné stfedné tézkym zanétlivé-nekrotickym proce-
sem nebo fibrézou, by méli byt 1éceni.

Pacienti s kompenzovanou i dekompenzovanou ja-
terni cirhézou potrebuji [écbu, pokud Ize u nich de-
tekovat HBV DNA v plazmé (jakakoliv hladina), a to
bez ohledu na aktivitu ALT.

Pacienti s hladinou HBV DNA v séru > 20 000 |U/ml
a aktivitou ALT > 2 x ULN (oznacovani jako nemocni
se zjevné aktivni hepatitidou B) by méli zahdjit [é¢bu
bez ohledu na stupen fibrézy.

Pacienti s HBeAg pozitivni chronickou infekci HBV,
s trvale normalni aktivitou ALT a vysokou hladinou
HBV DNA v séru, by méli byt Ié¢eni, pokud jsou starsi
30 let, a to bez ohledu na zadvaznost histologickych
zmén v jatrech.

Pacienti s HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni
chronickou infekci HBV a rodinnym vyskytem HCC,
jaterni cirhézy nebo EHM mohou byt léceni, i kdyz
nejsou splnéna obecnd indika¢ni kritéria [1,5,6].

Cile Iécby chronické infekce virem hepatitidy B
Hlavnim cilem |é¢by je prodlouzit délku Zivota a zlep-
sit jeho kvalitu zabranénim progrese chronické hepati-
tidy do jaterni cirh6zy, dekompenzace cirhézy a vzniku
HCC. Dalsimi cili Ié¢by jsou prevence vertikalniho pre-
nosu infekce z matky na novorozence, zdbrana reakti-
vace infekce HBV a lé¢ba extrahepatélnich manifestaci
(EHM) infekce HBV.

Pravdépodobnost, Ze vyse uvedené cile budou lé¢bou
dosazeny, zavisi na fazi pfirozeného vyvoje infekce HBV,
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pokrocilosti jaterniho procesu a véku pacienta v dobé
zahdjeni 1écby. U pacientl s pokrocilou fibrézou nebo
cirhézou je dal$im cilem regrese fibrézy nebo cirhézy,
i kdyz tento efekt nebyl jesté klinicky pIné objasnén.

U pacientd s HCC na podkladé chronické infekce HBV
je cilem Ié¢by nukleosidovymi nebo nukleotidovymi
analogy (NA) nejprve suprese virové replikace, ktera
vede ke stabilizaci jaterniho onemocnéni, prevenci pro-
grese jaterni choroby a sekundarné ke snizeni rizika re-
kurence HCC po potencialné kurativni lé¢bé HCC. Sta-
bilizované jaterni onemocnéni je rovnéz dilezité pro
bezpecnou a efektivni lé¢bu HCC.

U pacientl s akutni hepatitidou B je hlavnim cilem
lécby prevence rizika akutniho nebo subakutniho ja-
terniho selhani. Dalsimi cili jsou i zlepSeni kvality Zivota
zkrdcenim manifestniho jaterniho onemocnéni a sni-
zeni rizika pfechodu infekce do chronicity [1,5,6].

Strategie |écby chronické hepatitidy B
Obecné jsou mozné 2 pfistupy k terapii chronické he-
patitidy B - 1é¢ba NA nebo pegylovanym interferonem
(PEG-IFN) a. V Evropské unii je v soucasnosti schvalena
lécba nasledujicimi NA: lamivudinem (LAM), adefovir
dipivoxilem (ADV), entekavirem (ETV), telbivudinem
(TBV), tenofovir disoproxil fumaratem (TDF) a tenofovir
alafenamidem (TAF). TAF a TBV nejsou v Ceské repub-
lice komer¢né dostupné. Kumulativni incidence vzniku
rezistence pfi lé¢bé NA je patrna z grafu.

Hlavni vyhodou lé¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou
genetickou bariérou pro vznik rezistence (ETV, TDF, TAF) je

Graf. Kumulativni incidence vzniku rezistence k NA v procentech. Nejedna se o data z head-to-head studii, ale

o souhrn v sou€asnosti dostupnych dat. Rezistence nebyla prokazana ani po 8 letech |é€by TDF. Vysvétleni

zkratek v textu. Upraveno podle [1]
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predikovatelné vysoka a dlouhodobd antivirova ucinnost
vedouci k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u na-
prosté vétsiny adherentnich pacientl a pfiznivy bezpec-
nostni profil téchto Iékd. Témito NA mize byt lécen kazdy
pacient s chronickou hepatitidou B a pfedstavuji jedinou
moznost lé¢by u pacientl s dekompenzovanou jaterni
cirhézou, po transplantaci jater, s EHM, s akutni hepatiti-
dou B nebo se zdvaznou exacerbaci chronické hepatitidy B.

K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi imunosupresi
a prevenci pfenosu HBV od pacientt s vysokou viremii,
ktefi nesplnuji typicka indikac¢ni kritéria pro lé¢bu, Ize
pouzit jen NA.

Logickym zékladem pro lécbu PEG-IFN je navozeni
dlouhodobé imunologické kontroly ¢asové omezenou
lé¢bou. Hlavni nevyhodou této lé¢by je vysoka variabi-
lita odpovédi na lécbu a neptiznivy bezpecnostni profil,
ktery zpusobuje, ze vyznamna ¢ast pacientd neni pro
tuto l1é¢bu vhodn4, nebo ji odmita.

U teoreticky vyhodné kombinace NA s antivirovym
efektem a PEG-IFN s imunomodula¢nim G¢inkem nebyla
dosud prokazana superiorita proti monoterapii. Navic
z(stava fada nevyreSenych otazek tykajicich se vybéru
pacientl, nacasovani zacéatku lécby a jeji délky [1,5,6].

Ukon¢eni lécby nukleosidovymi nebo nukleotidovymi
analogy

Vétsina pacientl musi byt |é¢ena NA dlouhodobé, pro-
toze tato lé¢ba nevede k eradikaci HBV, ale jen udrzuje
infekci pod kontrolou a jen zfidka dojde béhem lécby
ke ztraté HBsAg. Siroce akceptovana pravidla pro ukon-
ceni 1écby (stopping rules) existuji jen pro plvodné
HBeAg pozitivni pacienty, u kterych doslo k sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBeAg a negativité sérové HBV DNA,
ato za 6, lépe viak az za 12 mésicl po dosazeni tohoto

cile. Podle v soucasnosti dostupnych informaci pre-
trvava 3 roky po ukonceni [é¢by u téchto nemocnych
zhruba v 90 % sérokonverze HBeAg/anti-HBe a pfi-
blizné u poloviny nemocnych virologickd remise, defi-
novand jako sérova HBV DNA < 2 000-20 000 IU/ml. Al-
ternativné muze lé¢ba pokracovat az do ztraty HBsAg,
ceni lécby.

U HBeAg negativnich pacientd se vétsinou doporu-
Cuje ukoncit Ié¢bu NA az po vymizeni HBsAg. Podle nej-
novéjsich informaci, pochazejicich predevsim z Asie, je
mozné ukoncit |é¢bu NA u pacientl s opakované ne-
detekovatelnou HBV DNA v séru - celkem 3krat s 6mé-
sicnimi intervaly mezi jednotlivymi stanovenimi. Vi-
rologickou remisi, definovanou jako sérova HBV DNA
< 2000-20 000 IU/ml, vykazovala 3 roky po skonceni
Ié¢by zhruba polovina pacientl, pokud byli 1é¢eni po
dosazeni virologické remise vice nez 2 roky. Délka viro-
logické remise pfed ,bezpecnym” ukoncenim lé¢by NA
neni zatim jasné definovana.

Ukonceni 1écby NA se u pacientl s jaterni cirh6zou
obecné nedoporucuje, protoze jsou popsany exacerbace
hepatitidy (flares) a Zivot ohrozujici dekompenzace [1,5,6].

Uspégnost léeby nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy

Uspésnost lécby NA byla posuzovana v fadé randomi-
zovanych klinickych studii faze lll. Strategie [é¢by NA je
stejnd u pacientu s jaterni cirhézou i bez ni vzhledem
k podobné ucinnosti a bezpecnosti dlouhodobé 1écby
obou skupin pacientll. Dlouhodobé podavani ucin-
nych NA s vysokou genetickou bariérou proti vzniku
rezistence je lé¢bou volby bez ohledu na pokrocilost
jaterniho onemocnéni. Preferovanymi rezimy jsou mo-

Tab. 2. Vysledky Iééby HBeAg pozitivnich pacientti (u PEG-IFN 6 mésicti po 48 nebo 52 tydnech lééby, u NA po

48 nebo 52 tydnech dosud probihajici Iééby). Upraveno podle [1]

PEG-IFN2a PEG-IFN2b LAM TBV ETV ADV TDF TAF
déavka 180 ug 100 ug 100 mg 600 mg 0,5mg 10 mg 245 mg 25mg
anti-HBe sérokonverze (%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21 10
HBV DNA < 60-80 1U/ml (%) 14 7 36-44 60 67 13-21 76 64
ALT normalizace (%) 41 32 41-72 77 68 48-54 68 72
ztrata HBsAg (%) 3 7 0-1 0,5 2 0 3 1

Nejde o data z head-to-head studii, ale o0 souhrn v souc¢asnosti dostupnych dat. Vysvétleni zkratek v textu.

Tab. 3. Vysledky lééby HBeAg negativnich pacienti (u PEG-IFN 6 mésicii po 48 tydnech lécby, u NA po 48 nebo

52 tydnech dosud probihajici lééby). Upraveno podle [1]

PEG-IFN2a LAM TBV ETV ADV TDF TAF
davka 180 pug 100 mg 600 mg 0,5mg 10mg 245 mg 25mg
HBV DNA < 60-80 IU/ml (%) 19 72-73 88 90 51-63 93 94
ALT normalni (%) 59 71-79 74 78 72-77 76 83
ztrata HBsAg (%) 4 0 0 0 0 0 0

Nejde o data z head-to-head studii, ale o0 souhrn v sou¢asnosti dostupnych dat. Vysvétleni zkratek v textu.
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noterapie ETV, TDF nebo TAF. LAM, ADV a TBV nejsou
doporuceny pro lé¢bu chronické hepatitidy B.

PEG-IFN muze byt pouzit k inicidIni terapii pacientl
s mirnou nebo stfedné pokrocilou hepatitidou B, a to
HBeAg pozitivni i HBeAg negativni. Standardni délka
|é¢by PEG-IFN je 48 tydn(. Prodlouzeni délky [é¢by PEG-
-IFN mUze byt prospésné u nékterych pacientli s HBeAg
negativni chronickou hepatitidou B.

Souhrn ucinnosti NA a PEG-IFN je uveden v tab. 2
a tab. 3. Nejde o vysledky head-to-head studii, ale o souhrn
dat z rznych klinickych studii, které se navzajem lisily de-
finici normalizace aktivity ALT a dolnim limitem kvantifi-
kace pouzitych HBV DNA eseji. U pacientl lé¢enych TAF
jsou zatim k dispozici data maximalné po 96 tydnech lé¢by
(1,561

Lécba pacientil s dekompenzovanou jaterni
cirhdzou
Zéakladni strategii lé¢by dekompenzovanych cirhotikd
je dosazeni kompletni virové suprese v co nejkrat$im
intervalu. ETV a TDF jsou preferovanymi léky u téchto
nemocnych vzhledem ke své ucinnosti a dobrému bez-
pecnostnimu profilu. Davka ETV je u pacientt s dekom-
penzovanou cirhézou 1 mg denné. Vzhledem k pfizni-
vému bezpecnostnimu profilu predstavuje TAF slibnou
alternativu Ié¢by v budoucnosti, zejména u pacientl
s rendlnim poskozenim, zatim vsak chybi udaje o ucin-
nosti a bezpecnosti TAF v této indikaci. Podavani NA
s nizsi ucinnosti a vyssi pravdépodobnosti vzniku re-
zistence (LAM, TBV, ADV) se nedoporucuje. Davkovani
vsech NA se musi korigovat podle vysledkl vysetieni
renélnich funkci. Obecné uddvanym moznym nezadou-
cim Ucinkem lé¢by NA u pacientt s dekompenzovanou
cirhézou je vznik laktatové acidézy. Z tohoto divodu
je nutné peclivé monitorovani pfedevsim nemocnych
s MELD skore > 22 a poskozenou funkci ledvin.
Hlavnim cilem [é¢by dekompenzovanych cirhotikl je
klinickd kompenzace a odstranéni nutnosti transplan-
tace jater (TJ). Jsou jasné dikazy, ze antivirova terapie
vyznamné modifikuje pfirozeny vyvoj jaterni cirhézy,
zlepsuje jaterni funkce a prodluzuje prezivani. Podle
vysledkl metaanalyz se u pacientd Iécenych NA pro-
dluzuje celkové prezivani a prezivani bez TJ o vice nez
80 %. Asi 35 % lécenych mUze byt vyfazeno z ¢ekaci lis-
tiny pro TJ a v nejméné 40-50 % pfipadt dojde k po-
klesu Childovo-Pughova skére = 2 body. Pacienti
s casnym zahdjenim [é¢by NA maji lepsi prognézu
nez ti, u kterych byla 1é¢ba zahdjena pozdéji. Vysoké

Husa P. Sou¢asny pohled na diagnostiku a Iécbu hepatitidy B

vstupni hodnoty Childova-Pughova a MELD skére jsou
spojeny s krat$im prezivanim - jaterni proces jiz dospél
do faze, ze které neni mozné zlepseni. Nedetekovatelné
sérové hladiny HBV DNA je dosazeno béhem prvniho
roku lécby ve vice nez 80 %, a to je spojeno se snize-
nim rizika vzniku HCC. U vSech pacientl s dekompen-
zovanou cirhézou je indikovana celozivotni terapie NA.
| pfes uspésnou lécbu NA zlstavaji tito pacienti v riziku
vzniku HCC, a proto je nutna dlouhodoba surveillance
HCC.

Zaver

Jedinou spolehlivou ochranu proti virovym hepatiti-
dam predstavuje aktivni imunizace - vakcinace. V sou-
¢asné dobé je mozné ockovat jen proti virovym hepa-
titiddm A a B. Ockovani proti hepatitidé B vsak chrani
i proti hepatitidé D, kterd mlze vzniknout jen pfi sou-
¢asné infekci virem hepatitidy B. Vzhledem k tomu, ze
po infekci HBV nedochazi nikdy k tplné eliminaci HBV,
a to ani pfi negativizaci HBsAg, je vyznam vakcinace
proti HBV o to vétsi.

Literatura

1. [European Association for the Study of the Liver]. EASL 2017 Clini-
cal Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infec-
tion. J Hepatol 2017; 67(2): 370-398. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.jhep.2017.03.021>.

2. Némecek V, Castkova J, Fritz P et al. The 2001 serological survey
in the Czech Republic - viral hepatitis. Cent Eur J Public Health 2003;
47(Suppl): $54-561.

3. Bilkova Frankova H, Kloudova A, Zelend H et al. Viceucelovy séro-
logicky prehled (spalnicky, pfiusnice, pertusse, virové hepatitida B) SP
2013, CR: Zévére&na zprava. Zpravy CEM SZU 2014; 23(PFiloha 1): 1-152.

4. EPIDAT. Epidemiologicka databaze Statniho zdravotniho Ustavu
Praha. Dostupné z WWW: <http://www.szu.cz/publikace/data/
infekce-v-cr>.

5. Husa P, Sperl J, Urbanek P et al. Doporu¢eny postup diagnostiky
a lé¢by infekce virem hepatitidy B. Gastroent Hepatol 2017; 71(5): 419-
437. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.14735/amgh2017419>.

6. Husa P, Sperl J, Urbanek P et al. Doporu¢eny postup diagnostiky
a lécby infekce virem hepatitidy B. Datum vydani doporuceni: zafi
2017. Klin Mikrobiol Infeck Lek 2017; 23(4): 148-164.

prof. MUDr. Petr Husa, CSc.
P< husa.petr@fnbrno.cz

Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté
Bohunice

www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 20. 6. 2018
Prijato po recenzi 17. 4. 2019

551



DELAM MNOHEM E,
NEZ JEN LECIM HEPAT

POMAHAM JI
ELIMINOVAT.

S kazdym vylécenym pacientem se hepatitida C stava historif.

@\ EpcLusA

EPCLUSA - PAN-GENOTYPOVY A PAN-FIBROTICKY REZIM V JEDNE TABLETE."**®

V¥ Tento léCivy pripravek podléha dalsimu sledovani.
To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpec&nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd
viz plna verze SPC.

EPCLUSA®Y ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM
PRIPRAVKU

Nazev: Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje
sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg.

Indikace: Lécba chronické virové hepatitidy C (HCV) u
dospélych.

Davkovani: Terapii musi zahajit a monitorovat Iékaf, ktery
ma zkusenosti s lé¢bou HCV infekce. Doporucena davka
je jedna tableta uzivana peroralné jednou dennég, s jidlem
nebo bez jidla. Doporu¢end doba trvani |é¢by: Pacienti
bez cirhézy a pacienti s kompenzovanou cirhdzou:
Epclusa po dobu 12 tydnl. U_pacientd infikovanych
genotypem 3 a s kompenzovanou cirhdzou: |ze zvazit
pfidani Ribavirinu. Pacienti s dekompenzovanou
cirhézou: Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydn(. Pacienti, u
nichz dFive selhala lé¢ba s reZimem obsahujicim NS5A:
Lze zvazit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnd. Starsi
pacienti: Nevyzaduje zadna uprava davkovani.
Pediatrickd populace: Nejsou dostupné zadné udaje.
Pokyny pro davkovani ribavirinu: podavani ve dvou
rozdélenych davkach denné spolu s jidlem. Dalsi
podrobnosti o davkovani ribavirinu viz. SPC a SPC
pFipravku obsahujici ribavirin.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podavani se
silnymi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
rifabutin, tfezalka teckovana) je kontraindikovano.
Zvlastni upozornéni: Zavazna bradykardie a srdeéni
blokdda: PFi uzivani rezim( zahrnujicich sofosbuvir s
amiodaronem s dalsimi lécivy snizujicimi tepovou
frekvenci ¢i bez nich byly pozorovany pfipady zavazné
bradykardie a srdecni blokady. Pokud je soubézné uzivani
amiodaronu povazovano za nezbytné, pacienti musi byt
peclivé monitorovani. Soucasna infekce HCV/HBV: Byly
zaznamenany pripady, nékteré z nich fatalni, reaktivace
viru hepatitidy typu B (HBV) béhem nebo po 1é¢bé pfimo
plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého
pacienta proveden jesté pred zahajenim lécby. Pacienti, u
kterych selhala lé¢ba pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A:
MUze byt zvaZzena léEba pFipravkem Epclusa + RBV po
dobu 24 tydnl u pacientd, u kterych selhala Iééba pomoci
rezimu zahrnujiciho NS5A, a ktefi maji vysoké riziko
progrese klinického onemocnéni a u kterych nejsou
dostupné jiné lécebné moznosti. Porucha funkce ledvin:
U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin neni nutnd zadna uprava davkovani.
Bezpec¢nost pripravku Epclusa nebyla stanovena u
pacientl s téZzkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30
ml/min/1,73 m2) nebo u pacientd s ESRD vyzadujicich
hemodialyzu. Uzivani se stredné silnymi induktory P-gp a
stfedné silnymi induktory CYP: Lécivé pripravky, které
jsou stfedné silnymi induktory stfevniho P-glykoproteinu
(P-gp) mohou vyznamné snizovat koncentraci
sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického ucinku a jejich soucasné podavani se
nedoporucuje. Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi
rezimy pfi 1é¢bé infekce HIV: Bylo prokazano, ze
pfipravek Epclusa zvysuje expozici tenofoviru, zejména
jestlize je uzivan spolec¢né s rezimem lécby infekce HIV
obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a pripravek pro
posileni farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). U
pacientl uzivajicich pfipravek Epclusa soucasné s
elvitegravirem/kobicistatem/ emtricitabinem/ tenofovir-

disoproxil-fumaratem nebo s tenofovir-disoproxil-
fumaratem a posilenym (boosted) inhibitorem proteaz
HIV ma byt sledovan vyskyt nezadoucich u¢inkl
souvisejicich s uzivanim tenofoviru. Pouziti u
diabetickych pacientl: Po zahajeni lé¢by pfimo
plsobicimi antivirotiky mlze dojit ke zlepseni kontroly
glykemie, coz mize potencidlné vést k symptomatické
hypoglykemii. Je tedy tfeba peclivé monitorovat
glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé
potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. Je tfeba
informovat Iékare, ktery ma u pacienta na starosti 1écbu
diabetu. Cirhéza tridy C dle CPT: Bezpecnost a ucinnost
pFipravku Epclusa nebyla u pacient( s cirhézou tfidy C
dle CPT stanovena. Pacienti po transplantaci jater:
Bezpecnost a ucinnost pripravku Epclusa v lé¢bé HCV
infekce u pacientl po transplantaci jater nebyla
hodnocena. Léc¢ba pfipravkem Epclusa mlze byt
zahdjena na zakladé vyhodnoceni moznych pFinosd a
rizik pro kazdého pacienta a musi byt v souladu s
doporuc¢enym davkovanim.

Interakce: Mohou se objevit jakékoli interakce, které byly
zjistény jednotlivé u sofosbubiru a velpatasviru.
Velpatasvir je inhibitorem |ékového transportéru P-gp a
proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportni
molekuly v bazolateralni membrané hepatocytu (OATP)
1B1 a OATPIB3. Soucasné podavani s léCivymi pripravky,
které jsou substraty téchto transportérl, maze zvysit
expozici takovych lécivych pfipravkd. Sofosbuvir a
velpatasvir jsou substraty Iékovych transportéri P-gp a
BCRP, velpatasvir je také substratem transportéru
OATPIB. Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-
gp a/nebo silnymi induktory CYP mohou snizovat
plazmatické koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru,
coz vede ke snizeni terapeutického Gc¢inku. U pacientl
lécenych antagonisty vitaminu K se doporucuje peclivé
monitorovani hodnot INR. Farmakokinetika 1ékd, které
jsou metabolizovany jatry, mGze byt ovlivnéna zménami
funkce jater b&hem Ié¢by pfimo pusobicimi antivirotiky
souvisejicimi s clearance viru HCV. Dal$i mozné interakce
viz plna verze SPC.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku
Epclusa v téhotenstvi a béhem kojeni se z preventivnich
ddavodU nedoporuéuje.

Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pripravek
Epclusa ma zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje.

Hlavni nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi Ucinky v klinickych studiich byly bolest
hlavy, Unava a nauzea. PFi uzivani rezimd zahrnujicich
sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dalsimi
lécivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany
pfipady zdvazné bradykardie a srde¢ni blokady. Dalsi
podrobnostiviz plna verze SPC.

Pfedavkovani: Neexistuje zadné specifické antidotum.
Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta
sledovany pfiznaky toxicity. Lécba pfedavkovani
zahrnuje standardni podplrna opatfeni véetné
monitorovani zivotnich funkci a sledovani klinického
stavu pacienta.

Uchovavani: Tento léCivy pfipravek nevyzaduje zadné
zvlastni podminky uchovavani.
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UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko
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PFipravek je vydavan pouze na lékafFsky pfedpis a je
hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi.
Pfed pFedepsanim pfFipravku si pfeététe plnou verzi
Souhrnu udajil o pFipravku a Souhrn tdajl o pFipravku
obsahujici ribavirin.

sofosbuvir/velpatasvir

TOGETHER WE CURE, TOGETHER WE CAN ELIMINATE.

Dle "real-world data” u pacientl lé¢enych lékem
Epclusa byla vysledovana Uspésnost vyléceni vice
nez 91 % *™° s lékem Epclusa bylo dosazeno
uspésnosti vyléceni vice nez 95% napfi¢c viemi
studiemi faze 3 u pacientli sHCV GT1-6 "™

Lék Epclusa umoznuje |é¢bu bez pfidani ribavirinu
pro vétsinu pacientd s HCV, s vyjimkou pacient(
s dekompenzovanou cirhdézou. U pacient
infikovanych genotypem 3 a s kompenzovanou
cirhdzou lze zvazit pridani ribavirinu. Pro dalsi
informace prosim prectéte plnou verzi Souhrnu tdaju
. opfipravku Epclusa.’

Lze zvazit podavani pripravku Epclusa + ribavirinu po
dobu 24 tydnd u pacient(, u nichz dfive selhala lé¢ba
s rezimem obsahujicim NS5A.

Bezpecnost a uc¢innost léku Epclusa nebyly
hodnoceny u pacient( s cirhézou tfidy C podle CPT.
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Pangenotypové rezimy lécby chronicke hepatitidy C

Petr Urbanek
Interni klinika 1. LF UK a UVYN — Vojenskd fakultni nemocnice Praha

Souhrn

Lécba chronické hepatitidy C je v souc¢asné dobé zalozena vylu¢né na pouziti 1éciv ze skupiny pfimo pusobicich
virostatik. Jedna se o latky inhibujici jeden ze 3 nejdulezitéjsich enzym replika¢niho cyklu viru. Virostatika jsou
délena podle cilové struktury na 3 zakladni tridy, dalsi déleni je dano predevsim chemickou strukturou jednotli-
vych virostatik. Spole¢nym znakem vsech rezim( je vysoka ucinnost a bezpecnost. Jako rezimy s pangenotypovou
ucinnosti se oznacuji rezimy, které vyuzivaji kombinaci 2 ¢i 3 virostatik rznych tfid a které jsou ucinné u viech ge-
notypt HCV. V soucasnosti jsou dostupné 3 takové rezimy. Pangenotypové rezimy predstavuji pravdépodobné po-
sledni vyvojové stadium [é¢by chronické hepatitidy C. V prehledovém ¢lanku je podrobné rozebréna ucinnost jed-
notlivych pangenotypovych rezimi v jednotlivych podskupinach pacientli s HCV infekci. Pozornost je vénovéana
predevsim datovym podkladidim pro jejich pouziti.

Klicova slova: chronicka hepatitida C — |é¢ba - virostatikum

Pangenotypic treatment regimens for chronic hepatitis C

Summary

The treatment of chronic hepatitis C is currently based exclusively on the use of drugs from the direct-acting anti-
viral class. They are substances that inhibit one of the 3 most important enzymes of the virus replication cycle. Anti-
viral drugs are divided according to the target structure into 3 basic classes, further division is mainly based on
the chemical structure of individual antivirals. A common feature of all the regimens is high efficiency and safety.
Pangenotypic efficacy regimens are those that utilize a combination of 2 or 3 antiviral agents of different classes,
and are effective for all HCV genotypes. Currently there are 3 such regimens available. Pangenotypic regimens
probably represent the latest stage of development of treatment for chronic hepatitis C. The review discusses in
detail the efficiency of different pangenotypic regimens in individual subgroups of patients with HCV infection.
Attention is primarily paid to the data bases for their use.

Key words: antiviral agent — chronic hepatitis C - treatment

Uvod 80% [6,7] (Pozndmka autora: SVR je méfitkem Gcinnosti

Chronickad infekce virem hepatitidy C (HCV) predstavuje
i ve 21. stoleti zavazny zdravotni problém s velkymi soci-
alnimi a spolecenskymi dopady. Infekce postihuje kolem
80-100 milion0i osob na celém svété a je povazovana za
karcinomu v ekonomicky vyspélych zemich [1,2]. Situaci
dobre ilustruje skute¢nost, Ze v letech 2007-2010 ve Spo-
jenych statech prekracovala umrtnost na komplikace in-
fekce HCV umrtnost souvisejici s infekci HIV [3,4].

Od roku 2000 az do roku 2012 byla standardni terapie
chronické infekce HCV zaloZena na podani kombinace
pegylovaného interferonu a (PEG-IFN) s ribavirinem (RBV)
[5]. Délka lécby byla 48 tydn( v pfipadech chronické HCV
infekce vyvolané genotypem 1 a 24 tydna v piipadech in-
fekce vyvolané genotypy 2 a 3. U¢innost (tedy setrvala viro-
logickd odpovéd - SVR, viz nize) této kombinacni terapie
u genotypu 1 byla 40-60%, u genotypu 2 a 3 pfiblizné

|é¢ebného rezimu. Je definovana jako negativni sérova
HCV RNA ve 12. tydnu po skonceni protivirové 1écby me-
todou polymerazové fetézové reakce (RT-PCR) s dolnim
detekénim limitem 15 [U/ml).

Prvni generace virostatik - pfimo pudsobici
virostatika

V roce 2011 vstoupila [é¢ba virové hepatitidy C do zcela
nové éry, éry, kterd je charakterizovana rychlym pra-
nikem tzv. pfimo puUsobicich virostatik (DAA - Directly
Acting Antivirals) do terapeutickych kombinaci této
zavazné infekce. Pocatkem éry bylo schvaleni prvnich
2 zastupcl této heterogenni skupiny léciv, bocepre-
viru a telapreviru (a pozdéji simepreviru), k uziti u chro-
nické HCV infekce. Pfimo pusobici virostatika maji svij
nazev odvozen od mechanizmu uUcinku. Latky této sku-
piny pfimo inhibuji néktery z enzym( uplatnujicich se
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v pribéhu replika¢niho cyklu HCV. V ramci replikace
HCV dochazi k syntéze jediného prekurzorového pro-
teinu, ktery je transla¢nim produktem celého virového
genomu. Jeho nasledné stépeni zahajuje virova pro-
tedza, kterd postupné uvoliuje jednotlivé strukturdlni
i nestrukturalni proteiny. Poslednim krokem procesu je
uvolnéni RNA polymerazy, kterd je klicovym enzymem
celé replikace. DAA jsou latky inhibujici bud' pravé pro-
tedzu (produkt NS3/4 oblasti virového genomu), nebo
RNA polymerazu (produkt NS5B) nebo komplex pro-
teind, jehoz klicovou soucasti je NS5A protein, ktery
je povazovan za kofaktor RNA polymerdzy a ktery se
ucastni regulace fady posttranslacnich déja (NS5A).

Druha generace virostatik

Boceprevir, telaprevir a simeprevir byly zastupci prvni
generace virostatik, kterd se pouzivala pouze velmi krat-
kou dobu, a to pouze a zdsadné v kombinaci s pegylo-
vanym interferonem a ribavirinem. Kolem roku 2015 na-
stala 2. faze revoluc¢nich zmén, ktera je charakterizovéna
nastupem cisté bezinterferonovych rezimQ, pfi nichz
se vzajemné kombinuje nékolik perorédlnich virosta-
tik. Tyto moderni kombinace jiz nevyzaduji soucasné
podani PEG-IFN, a dokonce ani RBV. Prvni vina téchto
kombinaci byla tzv. genotypové specifickd. Tento po-
pisny pojem vyjadiuje skutec¢nost, Ze tyto rezimy nebyly
pouzitelné u viech znamych genotypl HCV. Pfi¢inou
bylo predevsim riziko existence nebo rozvoje substituci
asociovanych s rezistenci (RAS) u urcitych genotypu. DU-
sledkem RAS je ztrata citlivosti virové populace na pou-
zitou virostatickou kombinaci. Pro tuto populaci (kvazi-
druh HCV) nesouci si substituci podminujici rezistenci na
urcité virostatikum se vzilo oznaceni ,varianta (viru HCV)
asociovand s rezistenci” (RAV). Do skupiny virostatik s ge-
notypové specifickou Ucinnosti patfi napi. ombitasvir,
dasabuvir a paritaprevir potencovany ritonavirem nebo
kombinace grazoprevir/elbasvir.

Pangenotypové rezimy

Jednim z teoretickych cil(, které byly vytyceny v minu-

losti pfi vyvoji jednotlivych pfimo pUlsobicich virostatik

blokujicich replikaci viru hepatitidy C, byla snaha nalézt

virostatikum, ¢i spise kombinaci dvou ¢i vice virosta-

tik, ktera by méla tzv. pangenotypovou Gcinnost, tj. vi-

rostatikum nebo jejich kombinace by efektivné inhibo-

vala replikaci vech zakladnich genotypt HCV (HCV GT

1-7). Pangenotypové rezimy kombinuji 2 nebo 3 pero-

raIni virostatika tzv. 2. generace:

= inhibitory NS3/4A protedzy (koncovka generického
nazvu je -previr)

= inhibitory NS5B polymerazy — nukleos(t)idové i non-
nukleos(t)idové povahy (koncovka generického nazvu
je -buvir)

= inhibitory NS5A komplexu (koncovka generického nédzvu
je -asvir)

Soucasti pangenotypovych rezimi v naprosté vétsiné in-
dikaci neni ani ribavirin (RBV), délka lécby je 8-16 tydn(.

Délka Iécby je definovana predevsim stupném jaterni fi-
brézy, genotypem/subtypem HCV, vychozi viremii a pfi-
padnou lé¢bou v minulosti. V tomto bodé odliSujeme
dosud nelécené pacienty a pacienty v minulosti |é¢ené.
U osob v minulosti [é¢enych je tieba jesté nékdy rozlisit,
zda byla pouzita |é¢ba obsahujici nékteré virostatikum,
¢i nikoliv. V3echny pangenotypové rezimy maji tcinnost
presahujici 95 %.

V roce 2018 se pangenotypové rezimy staly zadkladem
doporucenych postupl pro diagnostiku a [é¢bu HCV
infekce vydanych Evropskou asociaci pro studium jater
(European Association for the Study of the Liver — EASL)
[8]. Za pangenotypové rezimy jsou povazovany v sou-
casnosti 3 rezimy:
= sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL)
= glekaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB)
= sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX)

Pravé témto pangenotypovym rezimlm a jejich uziti
u vétsiny pacientd s HCV infekci se budeme vénovat
v nasledujicim pfehledovém ¢lanku. Cilené vynechame
problematiku protivirové Ié¢by pacientli s dekompen-
zovanou cirhézou, protoze jde o problematiku vysoce
specialni, kterd by méla byt feSena vylu¢né v transplan-
tacnich centrech.

Kombinace sofosbuviru s velpatasvirem
Kombinace sofosbuviru a velpatasviru (SOF/VEL) byla
prvnim pangenotypovym rezimem, ktery vstoupil na
evropsky trh. Fixni kombinace SOF/VEL je dostupnd
jako lék Epclusa® (vyrobce Gilead Sciences, USA), 1 tbl
obsahuje SOF 400 mg (inhibitor RNA polymerazy, tj.
produktu NS5B oblasti virového genomu) a VEL 100 mg
(inhibitor kofaktoru polymerazy — komplexu NS5A) [9].
Standardni davkovani ve viech déle diskutovanych rezi-
mech a indikacich je 1 tbl a 24 hod.

Farmakologicka charakteristika

Sofosbuvir (obr. 1) je prolécivo, které prodélava intra-
celularni trifosforylaci, jejiz produkt je pomoci RNA po-
lymerazy inkorporovan do HCV RNA. Mechanizmem
ucinku je tzv. ukonceni fetézce - po navazani aktivni
latky (v nasem ptipadé SOF) nemUze pokracovat dalsi
fetézeni dcefiné virové RNA. SOF je ucinny u viech
hlavnich nejrozsitenégjsich genotypl HCV (1-6), nein-
terferuje se syntézou lidské DNA ¢i RNA, neinhibuje ani
mitochondridlni RNA polymerédzy. SOF neni metaboli-

Obr. 1. Strukturalni vzorec sofosbuviru



zovan systémem cytochromu P450, potencial Iékovych
interakci je tedy mnohem omezenéjsi nezli u virostatik
nizsich generaci. SOF je substratem |ékového transpor-
téru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
jeho aktivni metabolit vSak nikoliv. Potentni induktory
P-gp ve strevé (rifampicin, karbamazepin a fenytoin) sni-
Zuji plazmatickou koncentraci SOF, snizuje se tedy rovnéz
intracelularni pfitomnost aktivniho metabolitu a dochazi
ke snizeni protivirové ucinnosti SOF. Naopak inhibitory
P-gp/BCRP zvysuji plazmatickou hladinu SOF, av3ak niko-
liv aktivniho metabolitu, takze SOF mUze byt s inhibitory
podavan soucasné [9].

Velpatasvir (obr. 2) je inhibitorem nékolika lIékovych
transportérd a dalSich transportnich molekul v bazo-
laterdIni membrané hepatocytu. Velpatasvir je sub-
stratem CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 s pomalym meta-
bolizmem. Soucasné podavani VEL a léciv, u kterych
muze byt zvyseni jejich plazmatické hladiny spojeno
se zavaznou vedlejsi reakci, je proto kontraindikovano.
Jmenovat je tfeba dabigatran a rosuvastatin. Induk-
tory P-gp nebo silné induktory CYP2B6, CYP2C8 nebo
CYP3A4 (napt. rifampicin, rifabutin, tfezalka te¢kovana,
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin), mohou snizo-
vat plazmatické koncentrace sofosbuviru, velpatasviru,
coz vede ke snizeni terapeutického ucinku kombinace
SOF/VEL [9].

Klinické pouziti
Rozsahla data o ucinnosti a bezpecnosti podani kombi-
nace SOF/VEL poskytly studie faze 3 s ndzvy ASTRAL-

Obr. 2. Strukturalni vzorec velpatasviru

H,CO
NH g H i
PN N
O
N N Q N o v

CJ
~ e
H,CO— OCH

3

Urbanek P. Pangenotypové rezimy lécby chronické hepatitidy C

az 4 [10-13]. Primarnim cilem v3ech celého rozséh-
Iého programu ASTRAL byla G¢innost [é¢by mérend
jako SVR12. Jednotlivé studie se lisily 1é¢enou populaci
a genotypovym slozenim lé¢eného souboru pacientt.
Studie ASTRAL-2 cilila na pacienty s HCV GT2, studie
ASTRAL-4 zkoumala uc¢innost rezimu SOF/VEL + RBV
u pacientl s dekompenzovanou cirhézou.

Studie ASTRAL-1 byla multicentrickd randomizovana
placebem kontrolovand studie zkoumajici Ucinnost
a bezpecnost podani SOF/VEL po dobu 12 tydn( u $i-
rokého spektra pacientd s chronickou HCV infekci vy-
volanou viemi 6 zakladnimi genotypy (osoby s genoty-
pem 5 nebyli randomizovani, vsichni byli zafazeni do
|écebné vétve) [10]. Celkovou ucinnost a U¢innost l1écby
podle genotypu HCV a srovnani ucinnosti u cirhotika
a osob bez jaterni cirhézy ukazuji graf 1 a graf 2. Selhani
|écby u pacientl s genotypem 1a bylo pouze 1krat v du-
sledku relapsu, v ostatnich pfipadech neslo o ,virolo-
gické selhani”. Jediné selhani l1écby u genotypu 1b bylo
déno relapsem infekce po skonéeni lé¢by. Ué&innost
lécby a pficiny jejiho selhdni u cirhotikl a pacientd bez
jaterni cirhézy ukazuje graf 2. Stejny obrazek ukazuje
i Uc¢innost a priciny selhani u pacientt dosud neléce-
nych pacientt a u osob, které jiz v minulosti Iéceny byly.
Jako vedlejsi reakce s vyskytem presahujicim 10 % byly
hlaseny bolesti hlavy, Unava, nazofaryngitida a nauzea.

Studie ASTRAL-1 se stala hlavnim zdrojem dat pro
doporuceni, ze pacienti bez jaterni cirhézy, infikovani
HCV GT1-6, dosud neléceni i opakované léceni maji byt
|é¢eni kombinaci SOF/VEL po dobu 12 tydn(. Stejné do-
poruceni se tyka i pacientdl s kompenzovanou jaterni
cirhézou, ale s jedinou vyjimkou. Tou vyjimkou jsou pa-
cienti infikovani HCV GT3 ve stadiu jaterni cirhézy. Tato
skupina pacienttd by podle doporuceni EASL neméla
byt lécena kombinaci SOF/VEL, protoze ve studii
ASTRAL-3 byla ve skupiné pacientd s jaterni cirhézou
infikovanych HCV GT3 dosud nelécenych i opakované
|écenych dosazena relativné nizka SVR 93%, resp. 89%
(graf 3) [11,12]. Rezim je proto v této skupiné osob po-
vazovan za suboptimalni. V této skupiné EASL doporu-
¢eni jako postup volby uvadéji pouziti kombinace sofos-

Graf 1. Vysledky studie ASTRAL-1: celkova SVR a SVR podle genotypu HCV
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buvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz dale). Nicméné v CR
tento rezim v dané indikaci nema stanovenu Uhradu,
nelze jej proto pouzit. Jedinou alternativou pouzitel-
nou v CR pro tyto pacienty (tj. osoby s kompenzovanou
cirhézou infikované HCV GT3, dosud nelécené i opa-
kované 1écené) je proto pouziti kombinace SOF/VEL +
RBV. Tento rezim pfipoustéji za predpokladu nedostup-
nosti SOF/VEL/VOX i standardy EASL.

Kombinace glekapreviru s pibrentasvirem

Farmakologicka charakteristika
Glekaprevir (GLE) je inhibitorem NS3/4A, pibrentasvir
(PIB) je inhibitorem NS5A (obr. 3). Obé latky jsou do-
stupné ve formé fixni kombinace (Iék Maviret®, vyrobce
Abbvie, USA) - 1 tbl obsahuje 100 mg GLE a 40 mg PIB,
pficemz denni ddvka odpovida 3 tbl, které se uzivaji
v jedné davce [14].

GLE i PIBjsouinhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidu transpor-
tujiciho organické anionty (OATP) 1B1/3. Z této charakte-

ristiky vyplyva i urcité riziko Iékovych interakci. Plazma-
tickd koncentrace pfipravkd, které jsou substraty téchto
enzym, se mize navysit, a tim se zvysi jejich toxicita.
Jedna se napf. o dabigatran (substrat P-gp), rosuvastatin
(substrat BCRP), nékteré dalsi statiny, které jsou substraty
OATP 1B1/3 (napf. atorvastatin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin, rosuvastatin). GLE a PIB jsou in vivo slabé inhi-
bitory cytochromu P450 (CYP) 3A, CYP1A2 a uridin glu-
kuronosyltransferazy (UGT) 1A1. U citlivych substrata
CYP3A (midazolam, felodipin) nebo UGT1A1 (raltegra-
vir) nebyla pozorovana klinicky vyznamna zvyseni ex-
pozice pfi podavani s pripravkem Maviret® [14]. Z prak-
tického hlediska je tfeba zminit snizeni G¢innosti GLE/
PIB v disledku jeho snizeného vstiebavani pfi vzestupu
zalude¢niho pH pfi soucasném podavani inhibitor
protonové pumpy. Pfi podavani omeprazolu 40 mg
denné se maximalni plazmatické koncentrace protivi-
rovych [é¢iv snizily na asi 60 %. SPC |éku Maviret® nedo-
porucuje ménit davkovani tohoto |éku pfi sou¢asném
podavani inhibitord protonové pumpy do denni davky
odpovidajici 40 mg omeprazolu. Nicméné farmako-

Graf 2. Vysledky studie ASTRAL-1: celkova SVR a SVR cirhotiki a necirhotikii spolu s diivody selhani Iécby
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kinetika kombinace GLE/PIB pfi vyssim davkovani pro-
tonovych inhibitor nebyla zkoumana.

Klinické pouziti

Program klinickych studii zkoumajicich Gcinnost kombi-
nace GLE/PIB u pacientl s chronickou HCV infekci byl prova-
dén oddélené pro genotyp HCV 3 a ostatni genotypy HCV,
déle samostatné pro pacienty s cirhézou a bez cirhézy. Di-
vodem byly pfedpoklady (opfené o znalosti z minulosti)
o potencialné horsi G¢innosti kombinace u pacientt in-
fikovanych HCV GT3 a u pacientl s jaterni cirh6zou.

Kombinace GLE/PIB u non-3 genotypu HCV

Klinicka doporuceni k pouziti kombinace GLE/PIB se opi-
raji o studie 3.faze s ndzvy ENDURANCE 1-5 [15,16]. Uspo-
radani studii ENDURANCE 1, 2 a 4 ukazuje schéma 1. Ci-
lovou populaci této série studii byli pacienti BEZ jaterni
cirhézy, infikovani genotypy HCV 1, 2, 4, 5, 6, dosud ne-

Urbanek P. Pangenotypové rezimy lécby chronické hepatitidy C

|éceni i opakované léceni. Z 1écebnych reziml pouzi-
tych u opakované lécenych pacientll byly povoleny
rezimy interferonové (konven¢ni interferon a pegylo-
vany interferon s ribavirinem nebo bez néj a z bezinter-
feronovych rezimd potom pouze kombinace sofosbu-
viru a ribavirinu). Studie byly postaveny tak, aby bylo
mozno porovnat U¢innosti [é¢by trvajici 8 a 12 tydna.
Vysledky projektu ukazuje graf 4. Z obrazku je patrna
jednak vysokd ucinnost - SVR = 99%, a jednak sku-
tecnost, ze mezi l1écbou trvajici 8 a 12 tydnl neni vy-
znamny rozdil v SVR. Ve studiich byla zéroven prokazana
vysoka bezpecnost podané medikace. Nejcastéjsimi ved-
lejsimi reakcemi byla Ginava a cefalea (coz je situace znama
i u ostatnich kombinaci). Elevace AST/ALT a bilirubinu hod-
nocend jako mozna hepatotoxicita pouzité kombinace
byla velmi vzacng, elevace stupné 3 se vyskytly u AST/ALT
< 2% pfipadq, elevace bilirubinu 3. stupné pak nepresahly
v zadné vétvi 1 %. Vysledky studii ENDURANCE se odrazily

Obr. 3. Strukturalni vzorce glekapreviru (3.1) a pibrentasviru (3.2)

3.1 glekaprevir
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3.2 pibrentasvir

Schéma 1. Uspofadani studii ENDURANCE-1, -2, -4: kombinace GLE/PIB u HCV GT1, 2, 4, 5, 6

ENDURANCE-1: randomizovana oteviena studie faze 3
pacienti bez cirhézy infikovani HCV GT1
lé¢eni i nelé¢eni IFN v minulosti, véetné
HCV/HIV koinfekce
(N =703; 38 % opakované lécenych')

tyden8  tyden 12

GLE/PIB*
(n=351)

GLE/PIB*
(n=352)

ENDURANCE-2: randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie faze 3

pacienti bez cirhézy infikovani HCV GT2
|é¢eni i neléceni IFN v minulosti
(N =302; 30 % opakované lécenych')

ENDURANCE-4: oteviena jednoramenna studie faze 3

pacienti bez cirhézy infikovani HCV GT4-6
|é¢eni i nelé¢eni IFN v minulosti
(N'=121; 32 % opakované lécenych')

-

GLE/PIB*
(n=202)

placebo
(GERT0)]

GLE/PIB*
(N=121)

GLE - glekaprevir IFN - interferon PEG-IFN - pegylovany interferon PIB - pibrentasvir RBV - ribavirin
"Davkovani: GLE/PIB 3 tbl v jedné davce obsahujici 100/40 mg, celkové denni davka 300/120 mg.

*Povolené rezimy: IFN/PEG-IFN + RBV nebo SOF + RBV + PEG-IFN
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v doporuceni lécit pacienty bez jaterni cirhdzy infikované
HCV GT 1, 2,4, 5 a 6, dosud nelécené i opakované lécené
kombinaci GLE/PIB po dobu 8 tydnd.

Lécebny rezim GLE/PIB u pacient( s jaterni cirh6zou byl
zkouman v rdmci programu studii EXPEDITION. | tento
program oddélil HCV GT 3 od ostatnich HCV genotyp.
Vysledky studie EXPEDITION-1 u pacientli s kompenzo-
vanou cirhézou pfi infekci HCV GT 1, 2,4, 5 a 6 a s délkou
1é¢by 12 tydnl ukazuje graf 5 [17]. Studie kromé vysoké
ucinnosti prokazala opét i vysokou bezpecnost podani
kombinace GLE/PIB, v rdmci studie nebyla lé¢ba preru-

Sena ani jednou z ddvodu vedlejsi reakce spojené s po-
davanim medikace, nejcastéjsimi vedlejsimi reakcemi
byla opét Unava, cefalea a bolest hlavy (vyskyt > 10 %).

Doporuceni vyplyvajici z této studie obsazené v EASL
standardech je: dosud neléceni a opakované léceni paci-
enti s kompenzovanou cirh6zou infikovani jinym geno-
typem HCV nez GT3 by méli byt 1éceni fixni kombinaci
GLE/PIB po dobu 12 tydnd.

Jak rychle se situace na poli 1é¢by chronické HCV in-
fekce vyviji, ilustruji vysledky studie EXPEDITION-8, které
byly zvefejnény v prosinci roku 2018. Cilovou popu-

Graf 4. Vysledky studii ENDURANCE-1, -2, -4
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80 -
) 60 - 1 pfipad virologického
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GT - genotyp HCV - virové hepatitida typu C SVR - setrvald virologické odpovéd/sustained virologic response
“Intention-to-treat (ITT)-PS analyza: zahrnuti byli v3ichni pacienti, ktefi uzili = 1 davku studijni medikace; vylouceni byli pacienti s HCV/HIV koin-

fekci a s 1é¢bou sofosbuvirem v anamnéze.
fITT analyza: vylouceni pacienti s [é¢bou sofosbuvirem v anamnéze.
ITT analyza

Graf 5. Vysledky studie ENDURANCE-3: dosud neléceni a opakované léceni pacienti s jaterni cirh6zou, HCV

GT1,2,4,5,6, doba lééby 12 tydnai [1,2]
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DCV - daklatasvir GLE - glekaprevir GT — genotyp HCV - virova hepatitida typu C ITT - intent-to-treat PIB — pibrentasvir SOF - sofosbuvir

SVR - setrvald virologicka odpovéd/sustained virologic response
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laci studie byli pacienti s kompenzovanou jaterni cirhé-
zou infikovani genotypy HCV 1-6, 17 % mélo trombocy-
topenii < 100 x 10%1, 90 % osob bylo funké¢ni klasifikace
Child-Pugh A 5 bodd. Pfi ITT analyze (Pozndmka autora:
Jako selhani lé¢by byli hodnoceni tito pacienti: 5 paci-
entd, u kterych nebyla dostupna HCV RNA ve 12. tydnu
po skonceni lé¢by - na konci studie; viichni vsak méli
HCV RNA negativni pfi posledni absolvované navstévé;
1 pacient s pfed¢asnym ukoncenim lécby) byla SVR 98%
(274/280), pti PP analyze (Pozndmka autora: vylouceni
byli vSichni nonrespondefi pfi ITT analyze:, n =6,a 1 pa-
cient, ktery dosahl SVR12, ale pfi |é¢bé trvajici < 8 tydnu)
byla SVR dokonce 100% (273/273). Tato data prokazuji
vysokou, a s ostatnimi podskupinami pacient(i srovna-
telnou, SVR i u pacientd s jaterni cirh6zou lé¢enych kom-
binaci GLE/PIB po dobu 8 tydn(i [18].

Kombinace GLE/PIB u HCV GT3

Studie ENDURANCE 3 s osobami bez jaterni cirhézy
a infikovanymi HCV GT3 byla uspoifddéna ponékud od-
lisné nez ostatni vyse zminéné studie [15]. Studie byla
usporadana tak, aby umoznila srovnani ucinnosti 1écby
trvajici 8 a 12 tydnd, ale obsahovala i kontrolni vétev,
v rdmci které byli pacienti |é¢eni kombinaci daklatasvir
(DCV) + sofosbuvir (SOF). Primarnim cilem byla snaha
o prokazani noninferiority zkoumaného rezimu GLE/

Graf 6. Vysledky studie EXPEDITION-1: pacienti

infikovani HCV GT3 bez jaterni cirhozy
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PIB 8 a 12 tydnl proti kombinaci DCV + SOF. Vysledky
ukazuje graf 5. Podle vysledkd zndzornénych na grafu 6
byl primarni cil jednozna¢né naplnén. Jediné omezeni
aplikace vysledkli do bézné praxe spociva v tom, ze do
studie bylo zahrnuto pouze 17 % osob se stadiem ja-
terni fibrézy F > 3, 83 % pacientdl mélo jaterni fibrézu
F<2.

Standardy EASL proto obsahuji toto doporuceni [8]:
dosud neléceni pacienti s HCV GT 3 bez jaterni fibrézy
nebo se stredné pokrocilou fibrézou (METAVIR FO-F2)
by méli byt Ié¢eni touto kombinaci po dobu 8 tydnd.
Lécebné naivni pacienti s HCV GT3 s pokrocilou fib-
rézou, ale bez cirh6zy (METAVIR F3) mohou byt léceni
touto kombinaci po dobu 8 tydn(.

Opakované lé¢eni pacienti s HCV GT3 bezjaterni cirh6zy
byli jednou z cilovych populaci studie SURVEYOR-2, ¢ast 3
(schéma 2) [19]. O vysledky této studie se opird doporu-
¢eni, aby osoby opakované 1é¢ené bez jaterni cirhézy in-
fikované HCV GT3 byly lé¢eny kombinaci GLE/PIB po
dobu 16 tydnt (graf 7) [8]. Studie SURVEYOR-2, ¢ast 3 na-
vazala na puvodni studii SURVEYOR-2, coz byla studie
faze 2 [20].

Pacienti s jaterni cirh6zou infikovani HCV GT3, dosud
neléceni i opakované léceni byli dali cilovou popu-
laci jiz zmifiované studie SURVEYOR-2, ¢ast 3 [19]. Délka
lécby byla 12 nebo 16 tydnd. Vysledky lé¢by ukazuje
opét obr. 11. V ramci studie byla kromé bezpecnosti
prokdzana i vysoka SVR bez ohledu na existenci ¢i ne-
existenci RAS pfi zahajeni 1é¢by (SVR nebyla statisticky
vyznamné rozdilna u osob s prikazem RAS a bez pri-
kazu RAS). Na druhou stranu bylo prokdzdno,ze 4z 5 re-
lapsd HCV po skonceni terapie byly spojeny s rozvojem
RAS béhem protivirové 1é¢by. Tato studie tedy poskytla
podklad pro doporuceni, aby pacienti s jaterni cirhdzou
pfi infekci HCV GT 3, ktefi v minulosti nikdy nebyli pro-
tivirové |éceni, byli kombinaci GLE/PIB |é¢eni po dobu
12 tydn(. Pacienti s jaterni cirh6zou pfi HCV GT3, ktefi
jiz v minulosti byli Ié¢eni protivirovou Iécbou, by méli
byt Ié¢eni kombinaci GLE/PIB po dobu 16 tydn(.

Kombinace sofosbuviru s velpatasvirem

a voxilaprevirem

Kombinace sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru (SOF/
VEL/VOX) je dostupnad jako lék Vosevi® (vyrobce Gilead
Sciences, USA), 1 tbl obsahuje 400 mg SOF, 100 mg VEL
a 100 mg VOX [21]. Standardni davkovani ve viech dale dis-
kutovanych rezimech a indikacich je 1 thla 24 hod. VOX je inhi-
bitor NS3/4A protedzy vyvinuty firmou Gilead (obr. 4).

Schéma 2. Uspofradani a lIééena populace studie SURVEYOR-2, ¢ast 3

N =40 dosud neléceni s jaterni cirhézou 12 tydnd
SURVEYOR-2, N =47 opakované léceni s jaterni cirh6zou 16 tydnu
cast 3
GT3 *cirhéza N=22 opakované |éceni bez cirh6zy 12 tydnd
N=22 opakované léceni bez cirh6zy 16 tydnd
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Specifikum kombinace spociva v tom, Zze vzhledem
k jeji vysoké ucinnosti in vitro ve srovnani s vétsinou vy-
znamnych RAV, byl cely program studii faze 3 cilen pre-
devsim na osoby se selhdnim predchozi protivirové
1é¢by obsahujicim inhibitor NS3/4 nebo dalsi virostatika.

Farmakologicka charakteristika

VOX (podobné jako VEL) je inhibitorem P-gp, proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) a dale polypeptidovych
transportérd organickych aniontt OATP1B1 a OATP1B3.
VOX ma proto prakticky totozny potencial Iékovych inter-
akci jako vyse zminény VEL [21].

Klinické pouziti

Kombinace SOF/VEL/VOX prokézala vysokou Gcinnost
ibezpecnost prakticky u viech podskupin pacientl s chro-
nickou HCV infekci. Vyjimkou byli pacienti s dekompenzo-
vanou cirhézou, u kterych je pouziti inhibitoru NS3/4 po-
vazovano za kontraindikované. Jiz jsem se zminil, ze cely
program studii faze 3 s trojkombinaci SOF/VEL/VOX byl
cilen na osoby, u nichz doslo k selhani lé¢by obsahujici nej-
rliznéjsi virostatika. Velmi dlileZitou soucasti analyz celého
programu tedy byla analyza vlivu existence RAS pred za-
hajenim lécby trojkombinaci na jeji vysledek — procento
SVR. Souhrnné Ize konstatovat, ze trojkombinace ma ex-
celentni a vysokou Ucinnost prakticky bez ohledu na exi-
stenci RAS, a proto je podani SOF/VEL/VOX chépano jako
jakasi zachranna terapie a je doporucovana pouze, a pravé
pro tyto osoby, u nichz podle anamnézy selhala Iécba
virostatiky. Vyjimku dle soucasnych standardd EASL
predstavuji pacienti s HCV GT3, jak byla tato problema-
tika zminéna v predchozi ¢asti. Oporu téchto doporu-
Ceni je tfeba hledat v publikovanych vysledcich studii
3. faze studie POLARIS.

Studie POLARIS-1 méla jako cilovou skupinu osob
pacienty infikované genotypy HCV 1-6, ktefi byli jiz v mi-
nulosti nedspésné léceni rezimem obsahujicim NS5A in-
hibitor [22]. Uspofadana byla jako dvojité zaslepena place-

bem kontrolovana studie. Kombinace SOF/VEL/VOX byla
podavana po dobu 12 tydnd. Do studie byli zafazeni pa-
cienti jak s jaterni cirhézou (46 % v lécené vétvi), tak pa-
cienti bez jaterni cirhézy. Pacienti infikovani subtypem
1a tvorili 38 %, 1b 17 %, HCV GT2 2 %, GT3 30 %, GT4 8 %
a GT5/6 pak jednotky piipadU. Ucinnost lécby a pFiciny se-
Ihani rezimu u 10 pacientd ukazuje graf 8. Béhem lécby
nedoslo k rozvoji breakthrough/prilomového feno-
ménu, virologické selhani - relaps infekce - byl pozoro-
van pouze v 6 piipadech. V ostatnich piipadech neslo o vi-
rologické selhéni lécebného rezimu. Ve skupiné cirhotikd
byla SVR12 99 %, mezi pacienty bez cirhézy pak 93 %.

Dulezita byla analyza SVR12 podle pfitomnosti RAV
v jednotlivych oblastech virového genomu (graf 9). 83 %
osob ve studii mélo vychozi RAV, 79 % mélo vychozi RAV
NS5A. Z obrazku je vidét, ze mezi osobami s RAV a bez
RAV nebyl vyznamny rozdil v dosazené SVR. Zavér ze
studie plynouci je velmi jednoduchy: kombinace SOF/
VEL/VOX predstavuje dosud nejucinnéjsi a daty nejlépe
podpofeny rezim opakované lécby u pacientu se selha-
nim rezim® DAA obsahujicich inhibitory NS5A.

Obr. 4. Strukturalni vzorec voxilapreviru
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Graf 7. Vysledky studie SURVEYOR-2, ¢ast 3
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Primarnim cilem studie POLARIS-2 bylo srovnani
ucinnosti rezimu SOF/VEL/VOX trvajicim 8 tydn( s re-

Urbanek P. Pangenotypové rezimy lécby chronické hepatitidy C

Graf 10. Celkova SVR ve studii POLARIS-2: pfimé

srovnani rezimi SOF/VEL/VOX 8 tydni

Zimem SOF/VEL podavanym 12 tydnd u dosud neléce-
nych pacientt infikovanych HCV GT1-6 [23]. Studie byla
usporadana jako oteviend, randomizovand srovnévaci

a SOF/VEL 12 tydnu

studie. Nejdulezitéjsi vysledky ukazuje graf 10. Celkova 1004 915
SVR 8tydenniho rezimu SOF/VEL/VOX byla 95 %, coz
bylo ve srovnani s SVR12 u 12tydenniho rezimu SOF/ 807 relaps - 21krat
VEL méné, nez bylo o¢ekavano. Ani v této studii nebyl . ztracen i
prokazén vliv RAV na vysledek protivirové lécby. & o Prostedovani-akidt relaps - 3krat

Dalsi studie s ndzvem POLARIS-3 méla stejné uspofia- E ukoncenilécby
dani jako POLARIS-2, ale zahrnovala pacienty vylu¢né in- 3 404 str;:::'ejs' reakei - 3krat
fikované HCV GT3 s jaterni cirh6zou [23,24]. Vétev lécena pro sledovéni - 4krat
8tydennim rezimem kombinace SOF/VEL/VOX méla 29 % 20+ 476501 l
pacientt s po¢tem trombocytt < 100 000/pl, ve vétvi SOF/

0

VEL to bylo 19 %. Do studie byli zafazeni i nemocni v mi-
nulosti netspésné léceni IFN. SVR12 byla v obou vétvich
stejnd, tedy 96%. V obou vétvich nebyla SVR dosazena
u 4 nemocnych. U skupiny osob nikdy nelécenych byla

SOF/VEL/VOX
8 tydnu

SOF/VEL
12 tydnd

Chybové usecky ukazuji 95% interval spolehlivosti.

Graf 8. Vysledky studie POLARIS-1 a pFiciny selhani lécby
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Graf 9. SVR12 ve studii POLARIS-1 podle vychozich RAV
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trojkombinace G¢innd v 96%, dvojkombinace v 99%.
SVR u opakované lé¢enych pfi pouziti rezimu SOF/VEL/
VOX byla 97%, u SOF/VEL 91%. Analyza SVR u pacient
s vychozimi RAV ukazala, Ze SVR12 obou rezim0 u pa-
cientll bez RAV byla 95%. Vsichni pacienti s jakouko-
liv dokumentovanou variantou kombinaci RAV dosahli
v obou vétvich vzdy SVR12 ve 100 % pfipadd.

Posledni studie ze studii faze 3, POLARIS-4, byla uspo-
radana jako pfima komparativni studie rezimd SOF/VEL/
VOX a SOF/VEL podavanych 12 tydn(i u pacientt infiko-
vanych HCV GT1-6 s anamnézou expozice nékterému
DAA s vyjimkou inhibitord NS5A [23,25]. SVR12 v pfi-
padé kombinace SOF/VEL/VOX byla 97% vs 90% u SOF/
VEL. Z virologickych selhani byl v prvnim poradi pozo-
rovan jediny relaps, ostatni selhdni byla z nevirologic-
kych divod(. Mezi pacienty bez cirhézy byl SOF/VEL/
VOX ucinny v 98 % piipadu, SOF/VEL v 94 % pfipadd.
RAV pfitomné pied zahdjenim l1é¢by nemély opét nega-
tivni vliv na dosazeni SVR.

S ohledem na vyse probrané vysledky lé¢by kombi-
naci SOF/VEL/VOX predevsim u pacientll se selhanim
predchozilécby s pouzitim DAA je dle doporuceni EASL
tato kombinace pro pacienty s timto typem onemoc-
néni chapéna jako ,zachranna”. V jinych indikacich vsak
doporucovana neni. Jedinou vyjimku tvofi pacienti in-
fikovani HCV GT3 s jaterni cirhézou, u nichz je kombi-
nace SOF/VEL/VOX rezimem preferovanym pred rezi-
mem SOF/VEL + RBV, a to pravé pro moznost vynechat
z |é¢by RBV, ktery je nositelem vétsiny nezadoucich
ucinkd celé kombinace. Jak jiz bylo zminéno, SOF/VEL/
VOX nema v indikaci odpovidajici doporu¢enim EASL
v CR stanovenu Ghradu, nelze jej proto rutinné pouzit.

Zaveér a shrnuti

Pangenotypové lécebné rezimy, tj. rezimy s virologickou
ucinnosti proti vdem genotyptm HCV predstavuji prav-
dépodobné posledni vyvojovou fazi hledani acinné l1écby
infekce HCV. Jejich vysoka ucinnost, vysoka bezpecnost,
a predevsim jednoduchost jejich poutziti oteviraji zcela
nové moznosti a Uvahy tykajici se infekce HCV. Vrcholem
téchto Uvah jsou snahy o dosazeni eliminace HCV, tak jak ji
pred 2 lety definovala WHO (tab).

Tab. Cile WHO tykajici se eliminace HCV

cil WHO rok 2020 rok 2030
poce'f no’ve snizit 0 30 % snizit 0 90 %
nakazenych

pocet zemielych snizito 10 % snizit 0 65 %

pocet

V231 0y
diagnostikovanych zvysitna 30 %

zvysit na 90 %

lé¢ba chronicky

¢ ysit mili
nemocnych zvysit na 3 miliony

zvysit na 80 %
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Vyvoj poznatki o nemoci zpisobené virem
hepatitidy E

Matus Mihalcin, Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Infekce virem hepatitidy E (HEV) je jednou z nejéastéjich pficin akutni hepatitidy celosvétové. Ceska republika je
taktéz regionem s pfirozenym vyskytem HEV genotypu 3. Onemocnéni vyvolané rdznymi genotypy ma odlisené
klinické i epidemiologické charakteristiky. V industrializovanych zemich byly popsany ¢etné lokalni zvifeci rezervo-
ary a infekce je v téchto oblastech povaZzovana za zoonézu, s nejvyznamnéjsi cestou prenosu konzumaci nedosta-
tecné tepelné opracovaného masa rezervoarovych zvifat. U infekce byly navic popsany cetné extrahepatélni pro-
jevy, i bez dominujiciho postizeni jater, a taktéZ moznost rozvoje chronické hepatitidy u imunokompromitovanych
pacientl. Prehledovy ¢lanek shrnuje aktudini poznatky o onemocnéni jater a dalSich orgdnd zplsobeném HEV
a soucasné pristupy k 1é¢bé akutni a chronické hepatitidy E.

Kli¢ova slova: hepatitida E - 1é&ba akutni/chronické HEV - management HEV v Ceské republice - virus hepatitidy E
(HEV)

Current knowledge of hepatitis E virus related disease

Summary

Hepatitis E virus (HEV) infection is one of the most common causes of acute hepatitis worldwide. The Czech Re-
public is also a region with a natural occurrence of HEV genotype 3. Diseases caused by different genotypes have
distinct clinical and epidemiological characteristics. In industrialized countries, numerous local animal reservoirs
have been described and infection is considered to be zoonotic disease in these areas. The most significant route
of transmission is through ingestion of insufficiently cooked meat of reservoir animals. In addition, numerous ex-
trahepatic manifestations, even without dominant liver disease, and the possibility of chronic hepatitis in immuno-
compromised patients have been described. The review summarizes the current knowledge of HEV related disease
and current approaches to the treatment of acute and chronic hepatitis E.

Key words: hepatitis E — management HEV in The Czech Republic - treatment of acute/chronic HEV- virus hepati-
tis E (HEV)

Uvod

Historicky bylo prvni podezfeni na epidemickou non-A
non-B hepatitidu vyjadieno v Indii v roce 1978. Pode-
zfeni, Ze se jednd o novy virus zpUsobujici hepatitidu u lidi,
bylo potvrzeno béhem epidemie hepatitidy se stejnymi
epidemiologickymi rysy u jednotky sovétské armady pU-
sobici v Afganistanu v roce 1983. Virus byl kompletné sek-
venovan az v roce 1991. Aktudlné je znamo jiz 8 genotypu
viru.

Epidemiologie

Vétsina infekci probihd v oblastech jizni Asie, Subsahar-
ské Afriky a Stfedni Ameriky, v nichz bylo podle odhadu
jen v roce 2005 nové nakazeno 20,1 milionu obyvatel
[1]. V téchto endemickych oblastech jednoznac¢né do-
minuje HEV genotyp( 1 a 2 a k pfenosu nakazy dochazi

fekalné-ordini cestou. Pricinou epidemii jsou vétsinou
kontaminované vodni zdroje. Ke kontaminaci zpravidla
dochazi pfi zaplavach, pfi nichzZ se pitna voda smisi s od-
padni vodou kontaminovanou fekaliemi lidi nebo zvirat.

Vyskyt viru byl vsak v poslednich letech prokézan témért
celosvétové. Mimo endemické oblasti, v tzv. oblastech se
sporadickym vyskytem, zplsobuje onemocnéni vétsi-
nou genotyp 3, vzacné genotypy 4-8. Mechanizmus pre-
nosu i klinické charakteristiky onemocnéni jsou v téchto
oblastech odlisné. Jedna se prevazné o oblasti s vyso-
kym hygienickym standardem a k pfenosu viru dochézi
konzumaci nedostatecné tepelné opracovaného masa
zvitat, kterd predstavuji rezervodr infekce. Zatim byl tento
zpusob pienosu prokazan u veprového masa a jater, zvé-
finy, moftskych plodd, velbloudi a cetnych dalsich savct.
U téchto zvifat nelze vyloudit ani moznost pfenosu
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pfimym kontaktem a ndslednou ingesci virion(i. Naka-
Zena zvifata pfitom nevykazuji projevy onemocnéni. Malé
procento infekci vznikd vertikdlnim pfenosem z matky na
plod a krevnimi produkty. Interhumanni prenos mé pouze
zanedbatelny vyznam a mimo endemické oblasti se jedna
maximalné o kazuistické pfipady. Je zvazovéna i moznost
prenosu pfi transplantacich orgént a pfi homosexudlnim
pohlavnim styku partner muzského pohlavi [2]. Rozlo-
zeni endemickych oblasti a oblasti sporadického vyskytu
HEV ve svété zobrazuje obr. 1.

Stanoveni celosvétové séroprevalence je obtizné. Podle
studii v industrializovanych zemich byla pozitivita protila-
tek prokazovana u 1-25 % populace [3]. Podle tdajti z Epi-
datu, pocet hlasenych onemocnéni akutni hepatitidou E
v Ceské republice v poslednim desetileti narGsta (graf 1)
[4]. Primérna incidence onemocnéni v CR v poslednich
letech dosahuje pfiblizné 3/100 000 obyvatel. Na Gzemi
CR byla doposud provedena jedina séroprevalenéni
studie, zjistujici pfitomnost protildtek proti viru hepatitidy
E. Jednalo se o séra ndhodné vybranych osob ve vékové
skupiné 15-64 let z bézné populace v roce 2001. Celkova
séroprevalence v prehledu cinila 6,7 %, prepoctend na
pocet osob v CR pak 8,6 % [5]. Testovanim stolice prasat
domécich (Sus scrofa f. domestica) z 10 farem v CR byla zjis-
téna pozitivita HEV u 5 % zvifat a u 4 % testovanych volné

Klinicky prabéh hepatitidy E

Inkubacni doba nakazy HEV je u perordlné nakazenych
lidskych dobrovolnik(i 4-5 tydnd s maximalnim pfipou-
sténym intervalem 2-6 tydn(. Podle vyzkumu na pri-
matech je pfima souvislost mezi infekéni davkou a inten-
zitou onemocnéni a inverzni vztah mezi infek¢ni davkou
a inkubacni dobou. Infekce probiha ve vétsiné pripadu

asymptomaticky. Symptomatické pfipady se manifestuji
podobné jako akutni hepatitidy jiné etiologie a nelze je
klinicky rozlisit. Mdze se objevit abdominalni diskomfort,
nauzea, subfebrilie, celkova slabost ¢i tlak v pravém pod-
zebfi. Poskozeni jater vznikéd pravdépodobné na imuno-
logickém podkladé. Vysledky laboratorniho vysetfeni
vykazuji v akutni fazi onemocnéni vzdy zvysenou akti-
vitu sérové alaninaminotransferazy (ALT) spolu s aspar-
tataminotrasferazou (AST), ktera vsak u pacientl bez
chronického onemocnéni jater byva nizsi nez ALT. Za-
chycené hodnoty se pohybuji v zavislosti na faze infekce
v jednotkach az desitkach pkat/I. Zvy$ena hodnota séro-
vého nekonjugovaného bilirubinu a ikterus byvaji pozo-
rovany u méné nez poloviny pfipadu. Aktivita sérové al-
kalické fosfatazy (ALP) a gamaglutamyltransferazy (GGT)
byva zvysend nekonstantné. Symptomy odezni vétsi-
nou v prabéhu prvnich 2 tydnl. Zvysend aktivita séro-
vych aminotransferaz trvé vétsinou do 4-6 tydn, pfi-
¢emz v typickych pfipadech byva nejdéle pozorovana
zvysena aktivita sérové GGT.

Z klinického pohledu Ize nejcastéjsi genotypy rozdélit
do 2 skupin, které maji spole¢né epidemiologické a kli-
nické rysy. Genotypy HEV-1 a HEV-2, vyskytujici se v end-
emickych oblastech s teplym klimatem, vytvafi odlisny
obraz onemocnéni nez genotypy HEV-3 a HEV-4. Cha-
rakteristiky jednotlivych onemocnéni uvadi tab. Geno-
typy HEV-5 az HEV-8 byly zatim popsany jen v jednot-
livych pfipadech.

Tézsi pribéh nemoci je popisovan u pacientl s pre-
existujicim onemocnénim jater u viech genotypt HEV.
Pocatecni faze infekce probiha jako akutni hepatitida E
u jinak zdravych pacient(, nasledné ale mize dojit k de-
kompenzaci chronického onemocnéni jater az jejich se-
Ihani a umrti.

Obr. Rozlozeni endemickych oblasti a oblasti sporadického vyskytu HEV ve svété

vyskyt viru hepatitity E (HEV)
M endemické oblasti

sporadicky vyskyt

[0 bez vyskytu/nejsou data
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V poslednich letech byla popséna i chronicka hepati-
tida E, kterd byla definovéna jako perzistence HEV RNA
v séru nebo stolici a/nebo perzistence protilatek tfidy
IgM proti HEV v séru po dobu nejméné 6 mésicl spo-
lecné s elevacijaternich enzyma v séru. Dochazi k tomu
u imunokompromitovanych pacientd. Nejrizikovéjsi jsou
pacienti po transplantaci organu nebo kmenovych bunék
(60 % prechazi do chronicity), pacienti po chemoterapii
pro hematologickou malignitu a pacienti infikovani virem
lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV) v pokrocilém stadiu
s poc¢tem CD4-lymfocytd méné nez 250 bb/mm?. Vétsina
pacientt s chronickou hepatitidou je po odeznéni akutni
infekce bezpriznakova. Jen u ¢asti z nich v urcité mite pre-
trvévaji symptomy akutni infekce, jako je ikterus, unava,
abdominalni diskomfort nebo zvysena teplota. Infekce
vsak mUze vést k cirhdéze a selhani jater.

V oblastech endemického vyskytu HEV, je popisovana
mnohem vyssi tzv. attack rate (procento osob, ze viech
exponovanych, které onemocnély) u téhotnych zen,
u kterych byl popisovan i fulminantni priibéh onemoc-
néni. Vzhledem k vyskytu tohoto jevu v oblastech end-
emickych pro genotyp HEV-1 (tropické oblasti) se zatim
uvazuje o spojitosti s timto genotypem. V CR nebyla po-
zorovana u téhotnych Zen vyssi morbidita ani komplikace.

Extrahepatalni manifestace
S pribyvajicim poctem nové diagnostikovanych pfipad(
hepatitidy E v Evropé a Severni Americe byly popsany
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Cetné extrahepatalni manifestace onemocnéni. Mezi nej-
Castéji pozorované patii subakutni postizeni nervového
systému, predevsim periferniho, akutni pankreatitida, glo-
merulonefritida, smisend kryoglobulinemie a trombo-
cytopenie. Kauzalni souvislost u jednotlivych projevi je
aktualné vyhodnocovana. Jako mechanizmus vzniku po-
stizeni jsou zvazovany pfimé poskozeni tkdni mnozicim
se virem nebo nepfimé poskozeni imunitné mediovanym
mechanizmem (molekularni mimikry nebo poskozeni
tkani depozici komplext virus-protilatka).

Doposud popsané pfipady neurologického postizeni
v souvislosti s hepatitidou E patfily do genotypl 1 a 3.
Nejcastéji se jednalo o syndrom GuillainGv-Barréav (GBS)
a oboustrannou neuralgickou amyotrofii, u kterych je sou-
vislost s infekci HEV povazovana za velmi pravdépodobnou
[7,8]. GuillainGv-Barrélv syndrom je autoimunitni onemoc-
néni postihujici periferni nervovou soustavu. Podkladem je
akutni zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie (Acute
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy — AIDP)
vznikla na podkladé zkiizené reaktivity lidskych a mikro-
bidlnich antigennich epitopl. Projevuje se jako chaba
paréza s hyporeflexii az areflexii, ktera typicky za¢ind na
dolnich koncetinach a postupuje ascendentné v pra-
béhu hodin az tydnl. Mize byt ptitomna porucha ¢iti
a rovnovahy a taktéz pocit parestezii koncetin. Neural-
gickd amyotrofie, v anglosaské literatufe pouzivano téz
eponymum Parsonage-Turner syndrom, je idiopaticka
periferni neuropatie vétsinou v oblasti brachialniho

Graf 1. Hlageny vyskyt virovych hepatitid v Ceské republice v Epidatu v letech 2004-2017. Upraveno podle [4]
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Tab. Charakteristiky onemocnéni vyvolaného odlisSnymi genotypy HEV
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plexu zplsobujici multifokdIni parézu a senzorickou
poruchu. Stav se manifestuje jako silnd akutné vznikla
bolest ramene, lopatky, ale i krku, paze a predlokti. Mo-
toricky deficit se obvykle rozviji pfi zmirnéni bolesti.
Vznika slabost s omezenim pohybu v postizenych ob-
lastech a postupné i svalova atrofie. Postizeni trva né-
kolik hodin az nékolik mésicti [9]. Pro maly pocet pfi-
padl zatim nelze jednoznac¢né definovat souvislost
dalSich neurologickych projevd. Béhem infekce HEV
byly popséany i pfipady meningoradikulitidy, monone-
uritis multiplex, Bellovy obrny, vestibularni neuritidy
a periferni neuropatie malych vlaken [7].

O souvislosti postizeni ledvin béhem infekce virem HEV
existuji dlikazy odvozené z laboratornich experimentt
i na zakladé klinickych observaci. Vétsina zdoposud publi-
kovanych piipadd byla zaznamendana u imunokompromi-
tovanych pacient(l. Patogeneze postizeni je pfipisovana
imunitné podminénym mechanizmlm, podobné jak
u glomerularniho postizeni u chronické hepatitidy C nebo
hepatitidy B [10,11].

Akutni pankreatitida je popisovanou komplikaci u véech
virovych hepatitid, vétsinou u infekci's fulminantnim prabeé-
hem. Oproti tomu, pfipady pankreatitidy popsané u hepa-
titidy E nevznikly u pacientl s fulminantnim selhdnim jater.
Vsechny doposud publikované pfipady probéhly u paci-
entl nakazenych v jizni Asii [10,11].

Souvislost rtznych hematologickych projeva a smi-
sené kryoglobulinemie s infekci HEV je zatim povaZzo-
vana za moznou, malé soubory popsanych pfipadul ale
neumoznuji asociaci potvrdit [10,11].

Diagnostika

Diagndza akutni infekce se zaklada na prikazu pfitom-
nosti protilatek tfidy IgM proti HEV v séru metodou ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Pozitivita se ob-
jevuje 1-4 dny po néstupu symptom( a trva pfiblizné
4-6 mésich. Vzestup hladiny protilatek tfidy IgG nasleduje

témér soucasné s tvorbou protilatek IgM a jejich hladina
kulminuje béhem nejvyssi aktivity aminotransferaz v séru.
V séru jsou pak detekovatelné roky a ziejmé zajistuji
ochranu pred pfipadnou dalsi infekci HEV. Podle rdiznych
studii neni ale senzitivita komercnich testd ELISA uspo-
kojiva. Nezavislé prace udavaji senzitivitu 79 % a 59,6 %
a specificitu 90 % a 77,5 % [12,13]. Pfimy prikaz HEV RNA
v séru nebo ve stolici pomoci reverzné-transkriptni po-
lymerdzové fetézové reakce (reverse-transcriptase poly-
merase chain reaction — RT-PCR) se doporucuje jako kon-
firmac¢ni metoda v nejasnych pfipadech a jako metoda
volby u imunokompromitovanych pacientl, u kterych
muze byt tvorba specifickych anti-HEV protilatek opoz-
déna. Konfirmaci Ize doporucit zejména v pfipadech, kdy
se zvazuje zavedeni antivirové 1é¢by. Ve stolici i v séru je
u vétsiny pacientud virus detekovatelny jiz 6. den po in-
fekci (i 2 tydny pred nastupem symptomd) a mizi po-
stupné pfi vzestupu aktivity aminotransferdz a s tvorbou
protilatek proti HEV. V krvi se virus objevuje dfive nez ve
stolici, je vSak detekovatelny kratsi dobu [14]. Dostup-
nost vy$etfeni HEV RNA metodou PCR ze stolice je v CR
ale omezena. Vysetieni protildtek metodou western blot
muze teoreticky zvysit specificitu sérologického vyset-
feni, u imunokompromitovanych pacientd midze ale byt
negativni a prednost se proto davd metodé PCR. Dyna-
miku titru protilatek v séru, virové naloze v séru a stolici
a hodnoty alaninaminotransferazy v séru béhem infekce
HEV znazornuje graf 2.

Terapie

Akutni hepatitida E ve vétsiné pfipadli nevyzaduje pro-
tivirovou lé¢bu a témér ve viech piipadech dojde spon-
tanné k eliminaci viru. Pacienti s preexistujicim onemoc-
nénim jater, v nasich podminkach nejcastéji s cirhdzou
toxonutritivni etiologie, mohou progredovat do fulmi-
nantniho selhani jater. V téchto pfipadech Ize uvazovat
o medikamentéznim ovlivnéni pridbéhu nemoci jesté

Graf 2. Dynamika hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) v séru, titru protilatek (IgM anti-HEV, IgG anti-HEV)

v séru a virové naloZe v séru a stolici béhem infekce HEV
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pred rozvojem selhani funkce jater. Dalsimi situacemi,
v nichz hrozi riziko trvalych nasledk( v ptipadé trvani
virové infekce, jsou chronicka hepatitida E u imuno-
kompromitovanych pacientl a akutni ¢i chronické in-
fekce se zavaznymi extrahepatalnimi komplikacemi.

Evropskd asociace pro studium jater (European Asso-
ciation for the Study of the Liver - EASL) vydala letos
doporuceny postup pojedndvajici o diagnostice a 1écbé
hepatitidy E [2]. Nasledujici doporuceni jsou vysledkem
konsenzu vzniklého z dostupnych zkusenosti s [é¢bou.

Za lék volby je povazovan ribavirin. Jedna se nukleo-
sidovy analog pouzivany k |é¢bé hepatitidy typu C.
Mechanizmus jeho ucinku nebyl doposud dostatecné
vysvétlen. Zvazovana je inhibice replikace HEV pres de-
pleci guanosin trifosfatu (GTP). Indikace ribavirinu jsou
momentalné omezeny na pacienty s tézkym pribéhem
akutni hepatitidy E a na pfipady dekompenzace chro-
nického jaterniho onemocnéni pfi infekci virem hepa-
titidy E. Zatim nebyla stanovena doporucena davka ri-
bavirinu ani délka podavani. Byly publikovény i ptipady
Uspésného pouziti kortikoidd u akutniho selhavani
funkce jater. Aktudlné ale neni dostatek dlikazd k dopo-
ruceni pouziti kortikoidl k [é¢bé akutniho selhani jater
u infekce HEV.

V pfipadech chronické hepatitidy E je jako prvnilécebny
krok doporuceno snizit Uroveri imunosuprese, co posta-
Cuje priblizné u 1/3 pacientl. U pacientd s 3 mésice pro-
kazatelnou HEV RNA v séru i po snizeni Urovné imuno-
suprese, je doporuceno zavést lé¢bu ribavirinem na
12 tydn(. Pfi trvani virémie Ize podévani ribavirinu pro-
dlouzit, pfidat pegylovany interferon a a eventudlné
zménit zakladni imunosupresivni terapii. Detailni postup
1é¢by chronické hepatitidy E je mimo rozsah tohoto pre-
hledu a zédjemce Ize odkazat na pfehledové prace [2,15,16].

Existuje fada podpUlrnych Iékd a potravinovych do-
plrikd jiz desetileti pouzivanych k rychlejsi ipravé hodnot
aktivity jaternich enzymd, jak u akutnich, tak u chronic-
kych nemoci jater. Mechanizmus ucinku téchto latek se
vétSinou vztahuje k jejich antioxidac¢ni aktivité. U nékte-
rych byla prokazana ¢astecna ucinnost, chybi vsak ran-
domizované, dobie designované, studie, které by pfi-
padné mohly vést k doporuceni jejich uziti [17,18].

Prevence
Zavéry studii na bunécnych kulturdch naznacuji, ze
virus ztraci infektivitu po pUsobeni teploty 70 °C déle
nez 2 min a 80 °C déle nez 1 min. Naproti tomu, moz-
nost vyvolat ndkazu byla prokazana pfi plsobeni po-
kojové teploty i po 28 dnech [19]. Vyznam téchto ob-
servaci pro moznost prenosu infekce jidlem zlstava
vsak nejasny. Pfenos infekce konzumaci nedostate¢né
tepelné opracovaného vepfového masa, masa z divo-
¢aka nebo vysoké zvére, byl Evropé opakované po-
tvrzen. Lze proto doporucit vyhybat se takovym po-
krmUm osobdm s rizikem tézké akutni nebo chronické
infekce HEV.

Vzhledem k prokdazanému prenosu infekce transfu-
zemi krve nebo krevnich derivatd v mnoha evropskych
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zemich je moznost prevence této cesty pfenosu ndmé-
tem pro diskusi. Vétsina postransfuznich infekci je sice
asymptomatickych, u rizikovych ptijemcl krve viak
muze dojit k rozvoji chronické hepatitidy E nebo fulmi-
nantni hepatitidy [2].

Vroce 2011 byla v Ciné licencovana vakcina proti HEV.
Jeji G¢innost proti rozvoji akutni symptomatické hepa-
titidy je 97% a predpoklada se jeji pangenotypové pu-
sobeni. Dosavadni informace svédci pro jeji bezpecnost
v téhotenstvi [20]. Nemame ale dostatek informaci o jeji
protektivité u nejrizikovéjsich pacientll s chronickym
onemocnénim jater a u imunosuprimovanych pacientd.

Zaver

V diferencidini diagnostice pficin akutniho zhorseni funkce
jater v CR patti hepatitida E na prvni mista. Vétsina in-
fekci HEV ma aniktericky pribéh a muze se klinicky ma-
nifestovat extrahepatalnim projevem, nej¢astéji rliznou
periferni neurologickou symptomatologii. Pfitomnost
protilatek proti HEV je proto nutné vysetfit u viech pa-
cientll s obrazem akutni hepatitidy, u pacientd s nevy-
svétlitelnym zhorSenim chronického onemocnéni jater,
u imunokompromitovanych pacientli s nevysvétlitelnou
chronickou hepatopatii a u pacientli s hepatopatii vznik-
lou po transfuzi krve. Taktéz u pacientli s neuralgickou
amyotrofii, Guillainovym-Barréovym syndromem a ence-
falomyelitidou, i bez zvysené aktivity aminotransferaz
v séru, je vhodné zvazit vysetfeni na moznost probiha-
jici infekce virem hepatitidy E. Pfi hodnoceni vysledku
testu ELISA je nutno zohlednit relativné vysokou cet-
nost falesné pozitivnich vysledkd a zejména v pfipa-
dech, v nichz vysledek méni diagnosticko-terapeuticky
postup, doplnit vysetfeni PCR HEV RNA ze séra nebo sto-
lice, popfipadé vysetteni ELISA s odstupem konfirmovat.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & 17-31921A
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Nealkoholové postizeni jater pri steatoze

Radan Brliha
IV.interni klinika — klinika hepatologie a gastroenterologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD) povazované za jaterni ma-
nifestaci metabolického syndromu je v soucasnosti celosvétové nejcastéjsim jaternim onemocnénim (s prevalenci
17-46 % v dospélé populaci). NAFLD je spjato s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, obezitou i genetickymi fak-
tory. Jedna se o Siroké spektrum postizeni od prosté steatdzy, pres nealkoholovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic
SteatoHepatitis —- NASH), rGizné stupné fibrézy az po jaterni cirhdzu se viemi jejimi komplikacemi. Prosta steatéza je
povazovana za benigni onemocnéni, vyvoj do pokrocilych jaternich onemocnéni je spjat s pritomnosti NASH. Ja-
terni steatézu Ize diagnostikovat béznymi zobrazovacimi metodami, naproti tomu diagnéza NASH je moznd pouze
histologicky. Lé¢ba NAFLD je zaloZena na zméné Zivotniho stylu a redukci hmotnosti. Zadny lék neni v tuto chvili
pro lé¢bu NAFLD/NASH schvalen. Na zdkladé publikovanych praci Ize v 1é¢bé biopticky ovéreného NASH zvazit
Ié¢bu vitaminem E nebo pioglitazonem. Ve fazi klinickych studii je mnoho preparétt s antifibrotickymi nebo proti-
zanétlivymi Gcinky, které by mohly byt v 1é¢bé NASH vyuzity. V posledni dobé se zminuje otdzka screningu NAFLD
a pfitomnosti fibrézy u rizikovych skupin pacientl (napf. pacienti s diabetem 2. typu).

Klicova slova: fibréza - jaterni steatéza — metabolicky syndrom — NAFLD

Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), the hepatic manifestation of a metabolic syndrome, is a leading cause
of chronic liver disease worldwide with prevalence 17-46 % in adult population. NAFLD is associated with type
2 diabetes, obesity and genetic factors and includes a spectrum of potentially progressive liver disease that com-
prises of simple steatosis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), variable degree of fibrosis and, ultimately, cirrhosis.
Simple steatosis has been considered a benign condition, while the progression to fibrosis and advanced liver dis-
ease is related to NASH development. While steatosis is diagnosed by routine imaging methods, NASH could be di-
agnosed only by liver biopsy. Life style modification and weight reduction is the method of choice in the treatment
of NAFLD. Despite intensive effort, no pharmacological treatment of NAFLD has been approved; based on the re-
sults of clinical trials the use of vitamin E or pioglitazone could be considered in the treatment of bioptically proved
NASH. New antifibrotic and anti-inflammatory agents for the treatment of NASH are under evaluation. Recently,
screening for NAFLD and/or advanced fibrosis in patients with type 2 diabetes has been advocated.

Key words: fibrosis — metabolic syndrome — NAFLD - steatosis

Uvod
Nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease — NAFLD) zahrnuje spektrum patolo-
gickych stavd od prosté jaterni steatozy pres nealkoho-
lovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic SteatoHepatitis —
NASH), razny stupen fibrézy, az po jaterni cirh6zu se
vsemi jejimi komplikacemi veetné portalni hypertenze
a hepatocelularniho karcinomu. NAFLD se dnes pova-
Zuje za jaterni manifestaci metabolického syndromu.
NAFLD je definovano pfitomnosti jaterni steatdzy (zjis-
téné zobrazovacimi metodami nebo histologicky) a vy-
lou¢enim jinych pficin sekundarni akumulace tuku v jat-
rech, jako jsou nadmérna konzumace alkoholu, uzivani
urcitych 1éka ¢i vrozené metabolické choroby [1]. U vét-
siny pacientt souvisi NAFLD s vyskytem metabolického
syndromu nebo jeho jednotlivych komponent (centrélni

obezita, diabetes 2. typu, dyslipidemie a arteridlni hyper-
tenze). NAFLD lze rozdélit podle histologického nalezu na
prostou steatdzu (tukové inkluze ve vice nez 5 % hepato-
cytl pfi histologickém vysetieni) a NASH (kromé steatézy
jsou pfitomny zanétlivé zmény a znamky poskozeni hepa-
tocytud — tzv. pérovitd degenerace a déle muze, ale nemusi
byt pfitomna jaterni fibréza). Ve fazi cirh6zy maze tuk
z hepatocytd postupné mizet (tzv. ,vyhasly” NASH), a dia-
gndza je tak postavena na anamnestickych tdajich a kli-
nickych souvislostech.

Epidemiologie

NAFLD je dnes nejcastéjsim chronickym jaternim onemoc-
nénim ve vyspélych zemich s prevalenci mezi 17-46 %
v dospélé populaci [2]. Prevalence NAFLD v evropské
populaci se pohybuje okolo hodnoty 25 %. Predpokla-
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dand incidence NAFLD v zépadnich zemich je 28 na 1 000
obyvatel/rok [3]. Vyskyt NAFLD tésné souvisi s vyskytem
obezity (pfedevsim visceralniho typu) a diabetes mellitus
2.typu (DM2T). U pacientt s tézkou obezitou se NAFLD vy-
skytuje ve vice nez 80 % pripadu [4], u pacientl s DM2T
az v 75 % [5]. Urcit pfesnou prevalenci NASH je obtiznéjsi,
nebot jeji presna diagnoza je mozna pouze histologicky.
Predpokladana prevalence NASH v evropské populaci je
pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % [6]. Asi Ctvrtina pacientl
s NASH mé v dobé diagnézy pokrocilou fibrézu a 10-15 %
z nich md jiz cirhézu. Cirhéza, diive oznacovana jako kryp-
togenni, souvisi z vétsi ¢asti pravé s NASH. NASH cirhéza je
dnes 3. nejcastéjsi indikaci k jaterni transplantaci.
Samotna jaterni steat6za se povazuje za benigni one-
mocnéni. Riziko pro vznik fibrézy a vyvoj do cirhézy je
spjato s pfitomnosti NASH [7]. NAFLD se do faze cirhézy
vétsinou vyviji vice desetileti (schéma 1). Mezi rizikové
faktory pro vznik NASH a fibrézy patii predevsim vék
vyssinez 50 let, obezita, inzulinova rezistence, DM2T, zvy-
$end hladina feritinu a nékteré genetické vlivy (PNPLA3).
NAFLD lze povazovat za multisystémové onemocnéni,
které se vétSinou nevyskytuje samostatné, ale provazi
dalsi chorobné stavy. NASH zvysuje riziko mortality na
jaterni choroby 10krét [7], mortality na kardiovaskularni
onemocnéni 2,1krat a celkové mortality 2,3krat [8].

Patofyziologie

Patofyziologicky mechanizmus vedouci ke vzniku NAFLD
a k nasledujici progresi do NASH je multifaktorialni.
Ucastni se ho genetické a epigenetické faktory, faktory
zevniho prostredi, vysoky kaloricky pfijem, nevhodné
slozeni stravy a nizka fyzicka aktivita. Zakladnim mecha-
nizmem spojujicim metabolicky syndrom a NAFLD je ne-
pomér mezi pfijmem a vydejem energie vedouci k aku-
mulaci tuku nejen v tukové tkani, ale i v orgdnech, které
k tomu nejsou urceny (jatra, svaly, omentum nebo pan-
kreas). V pripadé vzniku obezity a/nebo inzulinové rezis-
tence se pak tukova tkén chova jako ,endokrinni organ”,
ktery uvolnuje zvysené mnozstvi volnych mastnych ky-
selin (VMK) a fadu cytokint [9]. V jaternich bunkach tak
dochazi nejen ke tvorbé triacylglyceroli a jejich ukladani

Schéma 1. Vyvoj jaterniho onemocnéni pfi NAFLD/NASH

do tukovych kapének, ale k fadé dalSich déja. Na nasled-
ném vyvoji NASH se nejspise podileji vedlejsi produkty
nebo meziprodukty metabolizmu volnych mastnych ky-
selin, oxida¢ni stres vznikajici pfi zvysené oxidaci mast-
nych kyselin v mitochondriich, tcinky cytokint produko-
vanych jak v tukové tkani, tak v jatrech, bakteridlni toxiny
pochézejici z lumen tenkého stfeva pfi syndromu bak-
teridlniho prerGstani, geneticka dispozice [10] a dalsi.
Z genetickych dispozic ma nejvétsi vyznam modifikace
(polymorfizmus) genu pro ,patatin-like phospholipase
domain containing protein 3“ (PNPLA3). Pfitomnost mis-
sense varianty p.1148M v tomto genu je diky snizené lipa-
zové aktivité spjata se zvySenou akumulaci tuku pouze
v jatrech, a nikoli v jinych orgdnech. NAFLD u pacientt
s touto genetickou variantou PNPLA3 je nezavisly na pfi-
tomnosti diabetu, inzulinové rezistence ¢i obezity a ma
tendenci se vyvijet do NASH s naslednym rizikem vzniku
jaterni cirhézy a hepatocelularniho karcinomu (HCC) [11].
Pfitomnost varianty p.l148M v PNPLA3 vysvétluje &as-
tecné vznik NAFLD u stihlych jedincd.

Diagnoza

Diagnéza NAFLD vyzaduje vylouceni jinych moznych
pficin jaterniho postizeni - pfedevsim pozivani nadmér-
ného mnozstvi alkoholu, chronickych virovych hepa-
titid B a C, autoimunniho postizeni, polékového po-
skozeni a nékterych metabolickych chorob (Wilsonova
choroba, hemochromatdza, porfyrie).

Nejvyznamnéjsim klinickym projevem NAFLD je Unava,
kterd mGze byt vyrazna (podobna tUnavé pacientl u pri-
marni bilidrni cholangitidy) a pfekvapivé nesouvisi s aktivi-
tou onemocnéni. Az u poloviny pacientt je NAFLD klinicky
némy a diagnostikuje se na zakladné nahodné zjisténé
elevace transamindz nebo sonografického nélezu. Vétsina
pacientl je diagnostikovana v 5. nebo 6. dekadé Zivota, ale
NAFLD Ize dnes nalézt i u mladych osob, a dokonce u déti.
Pri fyzikdlnim vysetfeni ma asi 75 % pacient( s NAFLD he-
patomedgalii, jinak ve fyzikalnim nalezu vétsinou dominuje
pfitomnost komorbidit (obezita a hypertenze). Vzdy je
treba posoudit zékladni antropometrii, tj. alespon stanovit
BMI a zmé¥it obvod pasu.

progrese fibrozy
e HCC s 3
| A I
20-30% ! 10-20 % |
WD s NASH e NASHerhem

v

vék 20-40 let



V laboratofi lze nalézt vyssi hodnoty transamindz,
ale je prokazéano, ze az polovina pacientll ve viech sta-
diich NAFLD/NASH v¢etné pokrocilé fibrézy a cirhézy
muze mit jaterni testy zcela normalni ¢i kolisajici kolem
normy. Pokud je elevace transaminaz pfitomna, pak je
ALT obvykle vyssi nez AST a typicka je téz elevace GGT.

Diagnéza jednotlivych subtypl NAFLD je zaloZena
na zobrazovacich vysetienich nebo rliznych indexech
zahrnujici laboratorni a klinické parametry.

Nejbéznéjsi diagnostickou metodou steatdzy jater je
ultrasonografické vysetieni [12], pfesnéjsi kvantifikaci
jaterni steatézy lze ziskat pomoci metody CAP (Cont-
rolled Attenuation Parameter) implementované do pfi-
stroje Fibroscan®. Zlatym standardem pfi neinvazivnim
hodnoceni steatdzy je MR spektroskopie, kterd je plné
srovnatelnd s jaterni biopsii. Pfitomnost jaterni steatézy
Ize posoudit také vypoctem tzv. fatty liver index”, ktery
zahrnuje vahu, vysku, obvod pasu pacienta a sérové
hodnoty GGT a triglyceridd (<http:/www.medicalalgo-
rithms.com/fatty-liver-index-fli-of-bedogni-et-al-for-
-predicting-hepatic-steatosis>). Vyznam tohoto indexu
muze byt predevsim ve screeningu steatdzy v riziko-
vych skupinach pacientd.

Diagnéza NASH je naopak mozna pouze na zékladé
jaterni biopsie, i kdyz se v posledni dobé objevuji neinva-
zivni vysetieni (sérové markery), které by mohly biopsii
nahradit. Pro histologické hodnoceni NASH se pouziva
histologické skére NASH CRN (NASH Clinical Research
Network) [13] zaloZené na plvodnim hodnoceni dle Klei-
nera [14].

Jaterni biopsie by u pacientd s NAFLD méla byt pro-
vedena za téchto situaci:

Britha R. Nealkoholové postiZeni jater pfi steatéze

= pokud neni diagndza jistd a zvazuje se napf. jiné ja-
terni onemocnéni

= u pacientd, ktefi nemaji metabolicky syndrom a dia-
gnéza NAFLD se zvaZzuje

= u pacientl, u kterych ndlez tézké steatohepatitidy
zméni lé¢ebny postup — napt. agresivni |é¢ba obezity
(bariatricka chirurgie) nebo farmakoterapie ¢i v rdmci
klinickych hodnoceni,

= pokud je podezfeni na pokrocilou fibrézu ¢i pocina-
jici cirhézu a vysledky neinvazivnich vysetteni jsou
nejednoznacné

Stupeni fibrézy Ize v dnesni dobé pomérné dobte hod-
notit pomoci neinvazivnich vysetfeni. Nejvice zkuse-
nosti je s vyuzitim metod zaloZzenych na méreni elasti-
city jaterni tkané (Fibroscan®, ARFI, SWE). Lze téz vyuzit
nékteré indexy hodnotici bud kombinaci nespecific-
kych parametri vedoucich k riziku vzniku fibrézy, ¢i
pfimo parametry Ucastnici se procesu fibrotizace [15].
Z verejné dostupnych vzorcl Ize pouzit napi. NAFLD Fi-
brosis score (<http://www.nafldscore.com>) [16]. Ide-
alni vyuziti tohoto vysetfeni mlze byt ve screeningu
pokrocilé fibrézy u osob s rizikovymi metabolickymi
faktory. Z komerc¢né dostupnych testl Ize vyuzit napf.
ELF skore [17], Fibrotest® aj.

Lécba

Uvahy o lé¢bé NAFLD/NASH jsou smérovany faktem,
ze NASH je na rozdil prosté steatézy spjat s 10nasob-
nym zvysenim rizika Umrti na jaterni choroby, ale pre-
devsim s 2nasobnym rizikem umrti na kardiovaskularni
onemocnéni. Pfi zvazovani |é¢by je tfeba vzit v Gvahu

Schéma 2. Screening NAFLD/NASH u pacientt s metabolickymi rizikovymi faktory

METABOLICKE RIZIKOVE FAKTORY

ultrasonografické vysetieni nebo biomarkery steatézy
jaterni testy (ALT, AST, GGT)

steatdza pritomna —l

normalnf jaterni testy

}

posouzeni fibrézy:
sérové markery
(NAFLD fibrosis score, FIB-4)
nebo elastografie l

|

nizké riziko

— stfedni/vysoké riziko

kontrola za 2 roky
(jaterni testy,
biomarkery fibrézy)

abnormita v jaternich testech

vysetieni u specialisty

} |

identifikace pfipadné jiné jaterni choroby,
podrobné vysetteni zdvaznosti jaterni
choroby véetné zvazeni moznosti jaterni
biopsie a piipadné lécby

steatéza nepfitomna

|

normalni jaterni testy

kontrola za 3-5 let
(USG/jaterni testy)
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i pfirozeny vyvoj NASH. V priibéhu 5letého sledovani
mUze dojit asi u 20 % pacientt k regresi fibrézy, zatimco
témér u 40 % pacientd dojde k progresi fibrotickych
pem fibrotickych zmén, je redukce hmotnosti (¢i ales-
pon udrzeni plvodni hmotnosti) v priilbéhu sledovani.

Pacienti s prostou steatézou nevyzaduji zadnou spe-
cifickou Iécbu cilenou na jatra, a méli by proto byt di-
sledné léceni z pohledu komorbidit patticich vétsinou
k metabolickému syndromu: diabetu, hypertenze, dys-
lipidemie, a pfedevsim obezity.

2Zvlastni pozornost si naopak zaslouzi pacienti s NASH,
u nichz muize jaterni postizeni vést k riziku cirhézy
(veetné HCC) a ke zvysenému kardiovaskularnimu riziku.
U pacient s NASH by tak mély byt zvazovany lé¢ebné
postupy ovliviiujici pfimo jaterni postizeni.

Prvnikrokv1é¢bé NASH je vzdy uvaha o redukcihmot-
nosti. Bylo prokazano, ze redukce hmotnosti o vice nez
7-10 % vede u pacient s NASH k vyznamnému snizeni
histologického nalezu veetné Ustupu fibrézy jiz v pra-
béhu 1 roku [18]. Zadsadnim opatienim je zména Zivot-
niho stylu zahrnujici dietni opatieni, zvysenou fyzic-
kou aktivitu (aerobni i posilovaci cviceni) a celkovou
zménu pfistupu k Zivotu (behaviordlni zmény). Zasad-
nim problémem tohoto postupu je viak nizké procento
pacient(, kterym se podafi véhu skute¢né snizit, dlou-
hodobé udrzet a pravidelné cvicit. V klinickych studi-
ich se pozadovaného snizeni hmotnosti o 7 % podafi
doséhnout asi poloviné jedincl, v bézné klinické praxi
budou vysledky pravdépodobné jesté horsi.

O farmakologické 1é¢bé NASH Ize uvazovat u paci-
entd, ktefi nejsou Uspésni v trvalé zméné Zivotniho stylu,
nebo jiz maji pokrocilou fibrézu. V dnesni dobé neexistuje
zadny preparat, ktery by byl urcen pfimo pro lé¢bu NASH.
Pacienti s biopticky ovéfenym NASH mohou mit dle dnes-
nich poznatk( prospéch z podavani 2 1ék{: pioglitazonu
nebo vitaminu E. Oba preparéty byly hodnoceny ve stejné
studii s ndzvem PIVENS (Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo
for Nonalcoholic Steatohepatitis) [19], srovnavajici vliv pio-
glitazonu (30 mg/den), vitaminu E (800 1U/den) a placeba na
histologické i laboratorni zmény u pacientt s NASH bez
diabetu. Vitamin E ved| ve srovnani s placebem ke zlep-
Seni histologickych zmén steatohepatitidy (primarni cil

studie). Pioglitazon ve srovnéni s placebem ved| ke sni-
Zeni steatdzy i zanétlivych zmén v jaterni biopsii a ke sni-
Zeni inzulinové rezistence. Pfiznivy vliv pioglitazonu na
jaterni histologii u pacientli s NASH byl prokazan i u dia-
betikd [20]. Oba Iéky maji vSak své rizika a pfipadna lécba
pioglitazonem ¢i vitaminem E by méla byt individualné
zvazena u pacientt s histologicky ovéfenym NASH s po-
krocilou fibrézou (ktefi jsou nejvice ohrozeni vznikem
cirhézy). U zadného jiného bézné dostupného prepa-
ratu nebyl dostatecné prokazan efekt na zlepseni histo-
logickych zmén v jatrech. Existuji studie ukazujici efekt
statini na snizeni jaternich testd, efekt PUFA na snizeni
obsahu tuku v jatrech nebo zlepseni jaternich testa. Vy-
sledky podavani kyseliny ursodeoxycholové u pacientt
s NASH ukazuji snizeni aktivity jaternich testl; z pohledu
ovlivnéni fibrézy tak jednoznacné nejsou. Podava se pre-
devsim u pacientl s cholestatickymi rysy onemocnéni.
Mezi novymi Iéky je tfeba zminit obeticholovou kyse-
linu. Ve studii faze Il u pacient(i s NASH byl popsan jedno-
znacny efekt na zlep3eni fibrézy. Bude vsak tfeba dalsiho
zhodnoceni; podavani obeticholové kyseliny je spo-
jeno se vzestupem celkového cholesterolu, LDL-choles-
terolu a snizenim HDL-cholesterolu.

Ve fazi klinickych hodnoceni je fada preparatli zasa-
hujicich jednak do mechanizmu vzniku NASH, jednak
do mechanizmu fibrotizace (farnesoid X agonisté - ky-
selina obeticholova, GLP1 agonisté - liraglutid, DPP4 in-
hibitory - sitagliptin, dudlni PPARa/d agonisté - elafibra-
nor, CCR2/CCR5 antagonisté — cenicriviroc, anti LOXL2
protilatky — simtuzamab, ASK1 inhibitory - selonsertrib
a dalsi) a Ize ocekavat, ze alespon nékteré z nich se po-
stupné zaradi do klinické praxe.

Dalsi Ié¢ebnou intervenci mize byt bariatricka chi-
rurgie. Bylo prokadzano, ze redukce hmotnosti po bari-
atrickém zakroku vede ke zlep3eni ¢i plnému vymizeni
NAFLD, NASH i fibrozy [21]. Efekt na zlep3eni zanétli-
vych zmén byl patrny i po 5 letech od vykonu, dlouho-
dobé zlepseni fibrézy viak prokdzano nebylo [22].

Zaver

NAFLD se stava jednou z nejcastéjsich jaternich chorob
na svété a je nyni hlavni pficinou s jatry spojené morbi-
dity a mortality. Paradoxné v3ak pacienti s NAFLD umiraji

Schéma 3. Zakladni lé¢ebné moznosti pfi NAFLD/NASH dle stupné jaterniho postiZzeni
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v prvni fadé na kardiovaskularni choroby a také nado-
rovd onemocnéni. Jaterni komplikace tvofi az 3. nejcas-
t&jsi pficinu umrti. Pro progndzu pacienta je kli¢ova pfi-
tomnost nealkoholové steatohepatitidy. Po pfitomnosti
NAFLD by se mélo pétrat u viech pacientli s metabolic-
kymi rizikovymi faktory (schéma 2). Naopak u viech pa-
cientdl s ndhodné zjisténou steatézou musi byt prove-
den screening kardiovaskuldrnich onemocnénia poruch
metabolizmu glukézy a zhodnoceni mozné pritomnosti
jaterni fibrézy nékterou z neinvazivnich metod. Lécebné
postupy zavisi na stupni jaterniho postizeni (schéma 3).

Podporeno: AZV 15-28745A a SVV 260370/2018
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Serove markery v diagnostice nealkoholicke
steatohepatitidy
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Souhrn

S rostouci incidenci a prevalenci obezity a metabolického syndromu se vyznamné zvysuje pocet pacientl s jaterni
manifestaci téchto civiliza¢nich chorob — NAFL (nealkoholické ztu¢néni jater), charakterizovanou ukladanim triglyce-
ridd v jatrech. NAFL je nyni s prevalenci az 30 % nejcastéjsim jaternim onemocnénim v zépadnich zemich. Pfestoze
NAFL nepusobi vétsinou pacientim zadné potize a jedna se ¢asto pouze o ndhodny nélez pfi ultrasonografickém vy-
Setfeni bfisni dutiny, u jedné pétiny takto postizenych se rozviji NASH (nealkoholicky tukovy zanét jater) s individualné
rychlou progresi sekvence fibréza - cirhéza - hepatocelularni karcinom. Z klinického hlediska se jevi velmi podstatné
spolehlivé rozlisit pacienty s NASH, ponévadz NASH se soubézné s imrtimi z kardiovaskuldrnich pficin vyznamné
podili na mortalité nemocnych s metabolickym syndromem i z jaternich pficin. V soucasnosti je mira diagnostikovani
NASH vzhledem k jeho incidenci i prevalenci v populaci nedostate¢n, a to vlivem omezené indikace jaterni biopsie,
ktera je v diagnostice NASH zlatym standardem. Tato prace se zabyvad moznostmi diagnostiky NASH, pficemz se po-
drobnéji vénuje zejména nékterym sérovym markerlim tohoto onemocnéni. Prace vnikla na zakladé reserse vybra-
nych recentnich publikaci, zobrazenych databézi PubMed po zadani kli¢covych slov. Vzhledem k celkovému poctu je-
dinct postizenych ztu¢nénim jater by mély byt zavedeny nové, neinvazivni, Siroce dostupné metody, které by mohly
umoznit spolehlivou diagnostiku a staging progrese NAFL/NASH. Tato kritéria splfiuje metoda screeningu pomoci
LCMS (Liquid Chromatography-Mass Spectrometry/kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie) analyzy
sérovych lipidd, pomoci niz Ize odlisit NASH od NAFL s vysokou specificitou a senzitivitou a jejiz efektivita byla valido-
véana srovnanim s dostatecné velkou kohortou pacientt diagnostikovanych jaterni biopsii.

Klicova slova: analyza sérovych lipidd LCMS - Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LCMS) — metabolicky
syndrom — NAFL — NASH - sérové markery

Serum markers in diagnostics of steatohepatitis

Summary

Along with the increasing incidence and prevalence of obesity and the metabolic syndrome, the number of pa-
tients with its hepatic manifestation — NAFL, characterized by triglyceride storage in liver, is rising. NAFL (non-alco-
holic fatty liver) is now, with the prevalence of 40 %, the most common liver disease in Western countries. Despite
that NAFL has usually no symptoms and in most patients, it is diagnosed as an incidental finding by abdominal
ultrasound, every third of these patients develops NASH (non-alcoholic steatohepatitis), resulting in an individual
progression of the sequence of fibrosis - cirrhosis — hepatocellular carcinoma. Due to the fact, that NASH is, along
with the cardiovascular causes, involved in liver-related mortality of patients with the metabolic syndrome, from
clinical view, it is fundamental to distinguish between benign NAFL and potentially progressive NASH. This ap-
pears even more serious realizing that patients with NASH are being often underdiagnosed because of limited in-
dications of liver biopsy, a common diagnostically gold standard. This work emphasizes the relationship between
metabolic syndrome and liver disease and presents the main diagnostic possibilities of NAFL/NASH, the most deal-
ing with serum markers. It is based on a research, using the PubMed database and putting the key words as search
terms. Considering the huge number of patients diagnosed with fatty liver, a non-invasive, widely approachable
method should be established, to make the diagnostic and staging of progression of NASH broadly possible. A new
method using LCMS (Liquid Chromatography-Mass Spectrometry) analysis of serum lipids now fulfils these crite-
ria, having high enough specificity and sensitivity, and have also been validated by comparing with a large cohort
of patients diagnosed with liver biopsy.

Key words: LCMS analysis of serum lipidome - Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LCMS) — metabolic
syndrome — NAFL — NASH - serum markers



Metabolicky syndrom a jaterni onemocnéni
Velmi ¢astou pric¢inou Umrti pacientl s chronickym one-
mocnénim jater je jaterni cirhéza, ktera je dlouhodo-
bého zanétlivého procesu. Vyloucime-li infekéni hepati-
tidy, z onemocnéni neinfekéniho plivodu jsou pficinou
jaterni cirh6zy vzacnd autoimunitné a geneticky podmi-
nénd onemocnéni a zejména toxicita vnéjsich latek (al-
kohol). S rlistem ekonomicka turovné, a v disledku toho
blahobytu a nezdravého zpUlsobu Zivota obyvatel, na-
rdstd také vyznam metabolické pficiny jaterniho posti-
zeni — nealkoholické steatohepatitidy (NASH). Stéle vét-
simu poctu pacientl je dnes diagnostikovana jaterni
cirhéza, aniz by u nich byl potvrzen abuzus alkoholu.

Nealkoholicka jaterni steat6za

a steatohepaptitida

Jaterni steatdéza (prosté nealkoholické ztu¢néni jater -
NAFL) je vysledkem zvy$eného ukladani triglyceridi v ja-
trech. Témér 3 ¢tvrtiny obéznich nebo diabetikll maji
pfitom ztu¢néla jatra (NAFL). Asi u pétiny pacientt s NAFL
se rozvine NASH, pficemz pravdépodobnost progrese do
jaterni cirhézy je asi 20%, tedy zhruba 5 % vSech obéznich
a diabetiki je ohrozeno jaterni cirhézou. AZ polovina
z nich v prabéhu ¢asu onemocni rakovinou jater (hepa-
tocelularnim karcinomem - HCC) [1-4].

Graf 1. Vzristajici incidence DM2T a metabolického

syndromu zdaleka nejpozitivnéji koreluje
s naristajici incidenci NAFL a NASH

hypertenze —\

fibréza jater abdominalni
! obezita
METABOLICKKY
SYNDROM

inzulinova

NASH rezistence
(DM2T)

| Jaterni
steat6za

Tab. 1. Vlastnosti idealniho markeru

nealkoholického jaterniho postizeni

definice idealniho markeru NAFL/NASH

spolehlivé a presné rozlisi zdrava jatra a jatra s NAFL (prostou
steatdzu)

diferencuje ptesné a spolehlivé mezi NAFL (prostou steatézou)a
NASH (jaternim zénétem)

vyse jeho hodnoty koreluje pfimo itmérné s progresi postizeni

Vnitf Lék 2019; 65(9): 577-582
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Idealni marker NAFL/NASH
Potieba nalézt efektivni a spolehlivy marker NAFL a NASH
vyplyva z jiz vyse zminéného nérlstu civilizacnich one-
mocnéni ve vyspélych zemich. Epidemie obezity, vzris-
tajici incidence diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a meta-
bolického syndromu zdaleka nejpozitivnéji koreluje
s narlstajici incidenci NAFL a NASH [5] (schéma 1). Nut-
nost hledat novy marker pak prameni z neexistence
nebo nedostupnosti souc¢asnych rutinnich diagnostic-
kych metod, schopnych rozlisit mezi NAFL (prostym
ztu¢nénim jater) a NASH (jiz potencialné progredujicim
jaternim onemocnénim). Na jedné strané stoji prosta ja-
terni steatdza, kterd nepusobi zadné obtize, a je casto
zjisténa ndhodné béhem ultrasonografického (USG) vy-
Setfeni bicha, na druhé strané nealkoholicka steatohepa-
titida, progredujici do jaterni cirhézy a nékdy HCC.
Abychom mohli v rdmci sekundarni prevence tyto
vysoce rizikové pacienty s NASH vyclenit z obrovského
poctu pacientd s metabolickym syndromem a nabidnout
jim specidlni vysetfovaci program, je potieba zavést ru-
tinni screeningové diagnostické metody. NASH vsiak Ize
ve srovnani s kardiovaskularnimi komplikacemi diagnosti-
kovat obtizné. V soucasnosti nejsou k dispozici jednodu-
ché a levné diagnostické testy: jaterni enzymy neodpo-
vidaji aktivité zanétu [6], bézné USG vysetieni nedokaze
spolehlivé odlisit NASH od NAFL [3]. Jaterni biopsie, ktera
je dnes metodou prvni volby v diagnostice NASH, je pro
screening pfilis ndro¢nou a rizikovou metodou. Pro scree-
ning pacientt s metabolickym syndromem je tedy po-
tieba najit levny, neinvazivni, Siroce dostupny marker
spolehlivé a presné diferencujici mezi NAFL a NASH (ja-
ternim zanétem) a vyse jeho hodnoty koreluje ptimo
umérné s progresi postizeni (tab. 1).

Sérové markery ve srovnani se zavedenymi
metodami v diagnostice NAFL/NASH

Jaterni biopsie

Soucasnym zlatym standardem pro diagnostiku a sta-
ging NAFLD/ NASH je jaterni biopsie, ktera histopatolo-
gicky charakterizuje NASH pfitomnosti steatézy spolu se
zanétem jaternich laltickd a balénovitou degeneraci he-

Tab. 2. Vyhody a nevyhody sérovych markeri ve

srovnani s jaterni biopsii

JATERNI BIOPSIE SEROVE MARKERY

zlaty standard v diagnostice
a stagingu NAFL/NASH

vétsina nebyla dostatecné
validovéna

nevyhody vyhody
invazivni zakrok nutny pouze odbér krve
riziko zavaznych komplikaci dostupné praktickym lékafdm
vysoké naklady relativné levné

nevytéznost (chybny odbér
vzorku)

lepsi moznost opakovani

subjektivita hodnoceni
patologem

u nékterych vysledky potvrzeny
valida¢ni studif
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patocytd (NAS skére — NAFLD Activity Score/skére NAFL
aktivity na zakladé hodnoceni histopatologickych zmén)
[7]. Jaterni biopsie je vSak zatizena fadou nevyhod: pre-
devsim se jednd o invazivni zakrok s rizikem zavaznych
komplikaci, dal3i nevyhodou jsou vysoké naklady, mozny
chybny odbér vzorku a subjektivita hodnoceni patologem
(tab. 2); zaroven také v fadé (zejména hranicnich ,border-
line") pfipadl patolog nemUize presné odlisit, zda se jesté
jedna o NAFL, nebo jiz o NASH. Pfesto jaterni biopsie zuU-
stdva referencnim zlatym standardem pro diagnostiku
astaging NAFL/NASH, v(¢i kterému jsou doposud srovna-
véany nové metody [4,7].

Sérové markery

Jako potenciélni nejvhodnéjsi marker diagnostiky NAFL/
NASH se vzhledem k jejich snadné dostupnosti jevi sérové
parametry. Jsou neinvazivni, levné, tim padem dostupné
praktickym Iékafim a vhodné po screening viech paci-
entll s metabolickym syndromem (tab. 2). Dosud bylo tes-
tovano rozlisné spektrum latek krevniho séra (metabolity,
lipidy, sacharidy, peptidy, proteiny, nukleové kyseliny —
DNA, RNA vcetné mikro-RNA a dal3i), nicméné u vétsiny
z nich se neprokazala dostate¢na specifita a senzitivita
a téméf zadné z téchto parametrli navic nebyly valido-
vény srovnanim s dostatecné velkou kohortou pacientt
diagnostikovanych jaterni biopsii. Diagnostickou hod-
notu jednotlivych markrd Ize zvysit jejich kombinaci v rdiz-
nych skére (napt. NAFL fibrosis score, FIB-4 index — Fibro-
sis-4 Index for Liver Fibrosis), ktera sice umozniuji uréeni
stupné jaterni fibrézy, nemaji ale dostate¢nou silu diferen-
covat mezi NAFL a NASH [4].

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody, vyuzivajici specialni ultrasonogra-
fii nebo zobrazeni magnetickou rezonanci (transientni
elastografie, MRI elastografie, MRI-PDFF — MRI-derived
Proton Density Fat Fraction/metoda kvantifikace tukové
frakce pomoci magnetické rezonanci), jsou pfesné v hod-
noceni stupné steatézy a fibrézy, jejich schopnost de-
tekce zanétu (NASH) je viak téméf nulova [4]. Ackoliv
jsou tyto zobrazovaci metody stéle casté&ji vyuzivany v re-
gionélnich nemocnicich, a zejména pak v terapeutickych

Graf 2. Postaveni sérovych markeri v diagnostickém

postupu NASH

BMI
obvod pasu a bokU (waist-hip ratio)

SEROVE MARKERY

UsG
jaterni elastografie

jaterni

biopsie,

centrech, jejich rutinnimu uplatnéni v plosném screenin-
govém vysetfovacim programu navic brani vysoka po-
fizovaci cena pfistroje, pfipadné omezend dostupnost,
napf. magnetické rezonance, jejiz kapacita je zdaleka
vice vyzadovdana jinymi lékafskymi obory. Neni cilem,
aby prakticky lékaf suploval roli vyskoleného odbor-
nika (hepatologa), spise by mél byt tim prvnim, kdo po-
mysli na diagnézu NAFL/NASH u rizikového pacienta
s DM2T ¢i metabolickym syndromem (schéma 2) Vzhle-
dem k vysokému persondinimu zatizeni gastroente-
rologickych pracovist se pak v tomto pfipadé zda byt
efektivnéjsi, posilat tyto pacienty nejprve do odbéro-
vého centra (sérové markery), nez k vysetieni specia-
listou (jaterni biopsie, elastografie, metody magnetické
rezonance). V soucasné dobé oviem nejsou zadné do-
statecné specifické a senzitivni sérové markery rutinné
dostupné [4].

Vybrané sérové markery a jejich potencial

v diagnostice a monitoraci progrese NAFL/
NASH

NAFL a NASH mizeme diagnostikovat pomoci pfimych
marker nebo kombinace rizikovych faktoru.

AST, ALT

Protoze hodnoty jaternich testd mohou byt v normé
u pacientd s NAFL i s NASH, nemUzeme je vyuzivat k od-
liseni NAFL od NASH [6].

Feritin a kyselina mocova

Zvysené hladiny kyseliny mocové a feritinu v séru jsou
asociovany s metabolickym syndromem, inzulinovou
rezistenci a vyssim procentem tuku v jatrech, nicméné
neumoznuji spolehlivé odliseni NAFL od NASH [8].

Obezita a markery inzulinové rezistence

Obezita a diabetes melitus jsou povazovany za fak-
tory nejpozitivnéji korelujici s incidenci NAFL - oproti
20% vyskytu jaterni steatézy v celkové populaci, toto
procento rapidné narlistda u morbidné obéznich paci-
entd, a to az na 90 %. Skoro 3 ¢tvrtiny (73 %) viech pfi-
padd NAFL souvisi s DM2T nebo obezitou [1,2]. Z toho
Ize odvodit, Ze BMI (Body Mass Index/index télesné
hmotnosti) je nejuzite¢néjsi faktor, predpovidajici po-
zitivni nalez NAFL [9], pfesto BMI neni vhodny jako sa-
mostatny parametr pro zhodnoceni zavaznosti jater-
niho postizeni (odpovidajici progresi do NASH) [10,11].
Oproti tomu je inzulinova rezistence (objektivizovana
HOMA- HOmeostasis Model Assessment of insulin re-
sistance) signifikantnim nezavislym faktorem piitom-
nosti NASH [11]. Zatimco DM2T byl identifikovan jako
prediktor steatézy, zanétu i fibrézy [12], zvysena hod-
nota glykovaného hemoglobinu HbA,_ zvysuje riziko
NAFL jen podle nékterych studii [12]. Fs-IGFPBP1 (Fas-
ting serum insulin-like Growth Factor Binding Protein 1),
ktery reguluje biologickou dostupnost IGF1 (Insulin-
-like Growth Factor 1/somatyomedin C), a tim i hladinu
inzulinu a je vylu¢né produktem jater [6], koreluje nega-
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tivné s inzulinovou rezistenci a vysokym obsahem tuku
v jatrech [6]. Pozitivni prediktivni hodnota pro zvyseny
obsahu tuku v jatrech se dale zvy3uje pouzitim skére %
Liver Fat Equation, které kombinuje fS-pIGFBP-1 s vékem,
pomérem obvodu pasu k bokiim (waist-hip ratio) a hod-
noty plazmatické glukdzy, AST a inzulinu nala¢no. V od-
liseni NAFL/NASH neni v3ak tento parametr vyuZitelny
[61.

Genové mutace

Najit geny odpovédné za vznik jaterniho postizeni je
pfedmétem genomovych asocia¢nich studii. Velky
vyznam ma varianta PNPLA3 (PatatiN-like PhospholLi-
phase domain containing family member A3 - adipo-
nutrin), lokalizovana na chromozomu 22, ktera je silné
asociovana s NAFL, progresi do NASH, rozvojem ja-
terni fibrézy a zvy$enim rizika vzniku hepatocelular-
niho karcinomu [13]. Se zvySenym rizikem NAFL jsou
také asociovany varianty genu regulujiciho enzym glu-
kokindazu [14] a apolipoprotein C3 [15]. Mutace Toll-like
receptoru 4 (Asp299Gly) je naopak vice asociovéna se
zdravymi jatry, a mohla by tedy mit protektivni vliv
branici vzniku NAFL [16]. Nicméné frekvence vyse zmi-
néné varianty PNPLA3 je v nasi populaci relativné nizka
arozhodné ji nelze vyuzit ke screeningovému vysetieni
rizikové populace.

Epigenetické biomarkery

Vliv na jaterni metabolizmus a poskozeni maji nejen
mutace, ale i poruchy regulace gent [17]. Dulezitym
mechanizmem regulace gent jsou epigenetické zmény,
mezi které patfi napt. metylace DNA (kovalentni pfipo-
jeni metylové skupiny na nukleové baze DNA) [17]. Epi-
genetické zmény pfimo neméni nukleotidovou sek-
venci DNA, mohou vsak ménit zpUsob cteni a expresi
genu. Mezi takto regulované geny patfii geny ovliviiu-
jici metabolizmus cukri a tukd nebo geny majici vliv na
remodelacijaterni tkdné a rozvoj fibrézy [17]. Souhlasné
s tim byly u mysich modell NAFL pozorovany zmény
v metylaci gend, plsobici dysregulaci rlznych metabo-
lickych drah. Konkrétné u téchto modell dochézi k al-
teraci genll pro odbourani tuka v jatrech, gend pro mi-
tochondridlni enzymy (nikotinamidadenindinukleotid
dehydrogendza 6) [18] a genli spfazenych s PPARa (Pero-
xisome Proliferator-Activated Receptor a) [19]. Stav me-
tylace genu pro PPARc koaktivator pfitom pozitivné
koreluje s hladinou inzulinu nala¢no a s inzulinovou
rezistenci, kterd je hlavnim patologickym mechani-
zmem u pacientt s NAFL [20]. Z arovné metylace spe-
cifickych genl Ize tedy potencidlné zjistovat tizi jater-
niho postizeni, nicméné v této oblasti je tfeba dalsiho
vyzkumu.

MikroRNA (miR)

Jinym potencidlnim zajimavym biomarkerem jaterniho
postizeni jsou mikroRNA (miR). Jedna se velkou skupinu
(nejméné nékolika set) kratkych fragment( DNA, které
maji dalezitou funkci v regulaci syntézy nukleovych ky-
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selin a ovlivnéni mnoha gen(. Napf. miR 122, kterd je
silné exprimovana v jatrech, je dllezitym regulatorem
metabolizmu cholesterolu a ma vliv na vyvoj NAFL, he-
patocelularniho karcinomu a prabéh hepatitidy C [17].

Cytokeratin 18

Jednim zmechanizm plsobicich jaterni poskozeni béhem
progrese NAFL do NASH je zvysena mira apoptdzy. Apopto-
tické enzymy (kaspézy) pfitom $tépi rlizné substraty, véetné
nejdllezitéjsiho proteinu jaternich intermedialnich filament
cytokeratinu 18. Studie na 41 pacientech s NAFL diagnosti-
kovanou jaterni biopsii prokdzala, ze plazmaticka hodnota
cytokeratinu 18 koreluje s mirou progrese NASH, charak-
terizovanou NAS (AUROC - Area Under the curve of the Re-
ceiver Operating Characteristic/plocha pod ROC - kfivkou:
0,732, senzitivita 92,9, specificita 0,63). Oproti tomu nebyla
jasné prokazana korelace cytokeratinu 18 v séru se stup-
ném jaterni fibrézy (charakterizovanou NFS — NAFLD fib-
rosis score). Vysledky této studie byly validovany multicen-
trickou studii a metaanalyzou. Vzhledem k tomu, Ze jej Ize
stanovit z pouhého odbéru krve, predstavuje cytokeratin
18 potencialni vhodny marker v diagnostice a monitoraci
progrese NASH, umoznujici odliSeni izolované steatézy
od NASH [21].

Metabolity - lipidové spektrum

Analyza sérovych lipid v neinvazivni
diagnostice a screeningu NAFL a NASH
NAFL je charakterizovano abnormalni regulaci lipidové
homeostazy, pficemz mira zvysené akumulace specific-
kych triglycerid (TG) v hepatocytech koreluje s jejich
relativnim mnozstvim v séru [4]. Existuje tedy pfedpo-
klad, Ze se vybrané TG mohou uplatnit jako potenci-
alni marker diagnézy a progrese jaterni steatézy [11].

Metoda LCMS analyzy spektra sérovych lipidd,
v soucasnosti rutinné vyuzivana v oblasti analytické
chemie a v diagnostice dédi¢nych metabolickych vad,
umoznuje méfit soucasné stovky rdznych lipidovych
tfid. Recentni studie u 192 biopticky verifikovanych
pacientd nyni potvrdila jeji pfinos v diagnostice NAFL
aNASH; v této studii byl vyuzit panel 11 TG, pomoci néjz
Ize odlisit NAFL od normdélniho nélezu, k oddéleni NAFL
a NASH je pak vyuzit druhy panel (zahrnujici 20 odlis-
nych TG). Vysledky této studie byly validovany na do-
statecné velké nezavislé kohorté 467 pacientd diagnos-
tikovanych jaterni biopsii [4].

K vysetieni je kromé analyzacniho pfistroje potieba
pouze odbér Zilni krve pacienta k ziskani séra a hod-
nota BMI (implikace BMI zvysuje pfesnost metody), coz
je, v kontrastu s naro¢nosti jaterni biopsie, hlavni vyho-
dou této metody.

Vysledky lipidové studie - novy vhodny
marker diagnostiky a progrese NAFL/NASH
Data ziskana analyzou sérovych lipidG byla néasledné
pomoci statistickych metod porovnana s vysledky ja-
ternich biopsii, pficemz se potvrdilo, ze zédvaznost ja-
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terniho postizeni, ur¢end na zakladé analyzy lipido-
vého spektra, odpovida stavajicimu stagingu dle jaterni
biopsie (pro NAFL AUROC 0,88 + 0,05, senzitivita 0,94,
specificita 0,57; pro NASH AUROC 0,81 + 0,04, senziti-
vita 0,73, specificita 0,80) [4]. Lipidova analyza séra ve
velké kohorté pacientl s rliznou aktivitou NAFLD do-
kazala presné odlisit prostou jaterni steatézu (NAFL)
od zdravych jater a zaroven spolehlivé identifikovat pa-
cienty s jiz rozvinutym zanétem (NASH). Lipidovy test
tedy spliuje kritéria vhodného markeru k diagnostice
a monitoraci progrese/regrese jaterni steatozy [4].

V porovnani s jinymi metodami ma dal$i podstatné
vyhody: oproti magnetické rezonanci, kterd se umoz-
nuje pouze zhodnoceni fibrézy [22], tato metoda umoz-
nuje lépe detekovat zanét [4,23]. Na rozdil od jinych po-
tencionalnich sérovych markert byla efektivita lipidové
analyzy v diagnostice NAFL a NASH potvrzena rozsah-
lou nezévislou valida¢ni studii [4].

Zaver

Jaterni postizeni souvisejici s civiliza¢nimi chorobami,
jako je obezita, inzulinova rezistence nebo diabetes
mellitus, predstavuje v dnesni dobé celosvétové nej-
castéjsi formu jaterniho onemocnéni. Neni ziejmé,
pro¢ u nékoho pretrvava dlouhodobé prosta benigni
jaterni steatéza, zatimco u jiného pacienta se stejnym
obsahem tuku v jatrech se vyvine dfive steatohepati-
tida progredujici do cirhézy [4]. Pficinou mohou byt pfi-
tomné genetické mutace (varianta PNPLA a jiné poly-
morfizmy) [13] nebo porucha regulace gent (poruchy
metylace), vétsinu pficin vSak presné nezndme [17].
Cilem je najit marker jaterniho zanétu (levny, Siroce
dostupny, spolehlivy, neinvazivni) idealné zjistitelny
z antropometrickych parametrd nebo z nabérl krve.
Protoze hodnoty jaternich testll mohou byt v normé
u pacientl s NAFL i NASH, samotné jsou pro screening
nedostatecné [6]. Zobrazovaci metody, které jsou dnes
vyuzivany k stanoveni stupné jaterni fibrézy, neumoz-
nuji diagnostiku jaterni steatohepatitidy [4,22,23]. Zvy-
$end hladina sérové kyseliny mocové a feritinu sice
pozitivné koreluje s incidenci NASH, samostatné ale
nejsou dostatecné specifické pro toto onemocnéni [8].
Genetické mutace, jako napt. PNPLA3, zvysuji prokaza-
telné riziko vzniku NASH, jaterni cirhézy a hepatocelu-
larniho karcinomu, oviem tykaji se pouze omezeného
poctu téchto pacientl v nasi populaci [13].

Jaterni biopsie zUstava i nadale metodou volby v dia-
gnostice NASH. Je vsak limitovana chybnym odbérem
vzorku, vysokou cenou, invazivni povahou vysetieni s ri-
zikem zdvaznych komplikaci a subjektivitou hodnoceni,
které se nelze vyhnout, a to ani v pfipadé, pokud biopsii
hodnoti zkuseny patolog [4,7]. Sérové markery jsou ide-
alni pro screening, jak u specialistd, tak v ordinaci prak-
tického lékare. Pomoci sérovych markrl bychom mohli
vyselektovat rizikové pacienty, u kterych by bylo indiko-
vané pouziti dalsich, méné dostupnych diagnostickych
metod (elastografie jater, jaterni biopsie a dalsi). Sérové
markery z nabéru krve se nyni teprve zavadéji. Vétsina

neprokazala dostate¢nou specifitu a senzitivitu, nejslib-
néjsi z nich se zdaji byt cytokeratin 18 [21] a analyza lipi-
dového spektra v kombinaci s BMI [4], pfestoze LCMS
analyza lipid neni v soucasné dobé bézna a je limito-
véana finan¢nimi naklady.

Prdce byla podporena granty: AZV 15-28745A a SVV
260370/2018.
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Rizikové faktory a surveillance hepatocelularniho
karcinomu

Sona Frankova, Jan Sperl
Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Souhrn

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je celosvétové druhou nejcastéjsi pricinou umrti na nddorova onemocnéni.V 90 %
pfipadl vznikd HCC v souvislosti s anamnézou jaterni cirhézy, nejcastéji pfi hepatitidé B a C. Surveillance HCC je
zalozena na pravidelném vysetfeni pacientd ve zvyseném riziku vzniku nadoru s cilem snizit mortalitu spojenou
s onemocnénim. Cilovou populaci k surveillance HCC jsou pacienti s jaterni cirh6zou, nezavisle na jeji etiologii.
Screening HCC miizeme provadét pomoci sérologickych testll a zobrazovacich metod. V soucasné dobé je nej-
uzivanéjsi vysetfovaci metodou pro screening HCC ultrasonografie (USG), kterd ma pfijatelnou diagnostickou pres-
nost. Ze sérologickych testl je nejcastéji pouzivanym markerem ve screeningu HCC a-fetoprotein, ma byt viak ve
screeningu pouzit pouze v situacich, v nichz USG vysetfeni neni dostupné. USG vysetieni je v soucasné dobé vse-
obecné doporucovanou metodou surveillance HCC s 6mési¢nim intervalem mezi jednotlivymi vysetfenimi.

Klicova slova: a-fetoprotein - cirhéza - HBV infekce — HCV infekce — hepatocelularni karcinom — screening — surveillance
- ultrasonografie

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second most frequent cause of cancer-related death globally. Approximately
90 % of HCCs are associated with a known underlying etiology, most frequently liver cirrhosis owing to chronic
hepatitis B and C. HCC surveillance is based on regular examination of patients in higher risk of HCC occurrence in
order to decrease HCC-related mortality. The target population for HCC surveillance is represented by patients with
liver cirrhosis, independently of its origin. Tests that can be used in HCC surveillance include serological tests and
imaging examinations. The imaging test most widely used for surveillance is ultrasound (US), which has an accept-
able diagnostic accuracy. Alpha-fetoprotein is the most widely used serological marker used in surveillance but due
to its suboptimal performance in surveillance, it should not be used if US examination is available. In conclusion, US
performed biannually can be seen nowadays as the most appropriate test to perform HCC surveillance.

Key words: a-fetoprotein - cirrhosis - HBV infection — HCV infection - hepatocellular carcinoma - screening - sur-
veillance - ultrasound

Uvod

Hepatocelularni karcinom (HCC) je celosvétové 5. nejcas-
téjsim nadorovym onemocnénim a 2. nejcastéjsi pfici-
nou Umrti na nddorova onemocnéni. S 854 000 novymi
pfipady a 810 000 umrtimi ro¢né predstavuje 7 % viech
nadorovych onemocnéni. HCC tvofi 90 % primarnich
nadord jater [1]. Incidence HCC stoupa s vékem a dosa-
huje vrcholu v 70 letech Zivota, v ¢inské populaci a u afric-
kych ¢ernocht je vék diagnézy HCC vyznamné nizsi.
Riziko vzniku HCC u muzl dominuje (2-2,5krét vyssi nez
u zen). Distribuce nové diagnostikovanych HCC je geo-
graficky velmi nerovnomérna, nejvyssi incidence HCC je
ve vychodni Asii (50 % HCC je diagnostikovano v Cing)
a subsaharské Africe, coz ¢ini dohromady asi 85 % viech
pfipadl. V Evropé je incidence vyznamné nizsi s vyjim-
kou jizni Evropy, v niz je incidence u muzd signifikantné
vy33i (10,5/100 000 obyvatel) [2].

Rizikové faktory vzniku HCC

V 90 % pripadl vznikd HCC v souvislosti s anamnézou
jaterni cirhézy, jejiz etiologie je zndma, nejcastéji hepa-
titida B a C, alkoholické choroba jater a expozice afla-
toxinu, ale také metabolickd onemocnéni, jako jsou
nealkoholicka steatohepatitida, hereditarni hemochro-
matodza, deficit alfa-1-antitrypsinu [1]. Nezavisle na etio-
logii se u viech pacientl s cirh6zou miize vyvinout HCC.
U tietiny pacientd, ktefi maji cirhdzu jater, se vyvine
HCC v pribéhu Zivota. Dlouhodobé studie dokladaji
ro¢ni incidenci 1-8 % u pacientl s cirhézou a riziko
vzniku HCC je umérné pokrocilosti jaterniho onemoc-
néni [3,4].

Chronickd hepatitida B (HBV) a C (HCV) jsou nejcas-
t&jsi pricinou HCC a jsou zodpovédné celosvétové za pfi-
blizné 80 % ptipadt [1,5]. Prognéza neléceného HCC je
$patnd, aviak kurativni |é¢ebné strategie jako resekce i



transplantace jater pfipadaji v dobé diagnézy v tvahu
pouze u malého procenta pacienta.

Vzristajici prevalence HCV, starnuti infikované po-
pulace a suboptimalni Iécebné moznosti HCV infekce
v minulych letech vedly celosvétové k vzestupu poctu
pfipadll HCC a zvyseni mortality [6]. HCV infekce pted-
stavuje v zdpadnich zemich vedouci pfic¢inu jaterni
cirhozy, jaterniho selhani i HCC, a jednu z hlavnich indi-
kaci k transplantaci jater. Jeji prevalence je celosvétové
zhruba 3%. HCV infekce je hlavnim rizikovym faktorem
vzniku HCC v USA, Velké Britanii, Egypté a Japonsku.
U 20-30 % infikovanych jedincl se vyvine v pribéhu
20-30 let po infekci virem HCV jaterni cirhéza. Z téchto
nemocnych pak 67-91 % zemfie z ddvodu jaterniho
onemocnéni, riziko vzniku HCC je u nich vysoké, 1-8 %
ro¢né [7]. Riziko HCC je vézdno na chronicky zanét-
livy stav ve fibroticky zménénych jatrech. Zasadni vliv
na snizeni rizika HCC pti HCV ma eradikace viru, dosa-
zeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) protivirovou
lé¢bou. Riziko vzniku HCC je pak u pacientll po dosa-
zeni SVR s cirhézou vyznamné nizsi oproti pacientdm,
ktefi v dfivéjsi dobé SVR nedosahli. Riziko HCC po do-
sazeni SVR pak klesa zejména u téch, ktefi maji pouze
premostujici fibrézu (stadium F3 dle Metavir skére) ve
srovndni s pacienty s pIné vyvinutou cirhézou (stadium
F4 dle Metavir skore) [4]. Riziko vzniku HCC i pfes do-
sazeni SVR pfi cirh6ze rovnéz narlsta s vyssim vékem
(zejména ve véku nad 60 let), vy3si hodnotou ALT, nizsi
koncentraci sérového albuminu, nizsim po¢tem trom-
bocytl. Rizikovym faktorem vzniku HCC v cirhéze je
téz pritomnost diabetu [8]. Riziko HCC roste s pokroci-
losti jaterni choroby, kterou mdzeme vyjadfit méfenim
tuhosti jater pomoci transientni elastografie. Pacienti
s HCV infekci a s tuhosti jater > 25 kPa maji 45krat vyssi
riziko vzniku HCC ve srovnani s pacienty s tuhosti jater
<10 kPa, a to jiz v horizontu 3 let [9].

HBV infekce prestavuje hlavni rizikovy faktor rozvoje
HCC v oblastech jihovychodni Asie a subsaharské Afriky,
v celosvétovém meéfitku je tak hlavni pficinou HCC [1].
U 10 % pacientl s HBV se vyvine cirhdza, pfiblizné u 2 %
ro¢né pak HCC [10]. Progrese onemocnéni je vyznamné
asociovana s vysokou viremii (HBV DNA > 10° kopii/ml),
vysokd koncentrace HBV DNA a genotyp C viru predsta-
vuji nezavislé rizikové faktory progrese onemocnéni do
cirhézy a vzniku HCC [11]. Na rozdil od HCV vznika pfi
HBV infekci HCC i v necirhotickych jatrech. Riziko HCC pfi
hepatitidé B je vys$si u muz(, zejména ve véku nad 40 let,
Asiatll a Afri¢an(, a u pacientll s rodinnou anamnézou
HCC. Jednozna¢nym rizikovym faktorem je pfitomnost
cirhdzy, vysokd zanétliva aktivita onemocnéni, HBeAg
pozitivita a HCV nebo HDV koinfekce [10,12]. Riziko
vzniku HCC zvy3suje u HBsAg pozitivnich pacientli obe-
zita, onemocnéni diabetes mellitus, koufeni, sou¢asna
konzumace alkoholu a expozice aflatoxinu [8]. Incidence
HCC pfi HBV infekci je rovnéz zavisla na pokrocilosti one-
mocnéni: pacienti s tuhosti jater > 23 kPa maji signifi-
kantné vyssi 3letou incidenci HCC ve srovnéani s nemoc-
nymi s HBV a tuhosti jater < 8 kPa [13].
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Jednoznac¢ny vliv na snizeni incidence HCC vyvo-
lané HBV infekci ma zavedeni plosného ockovani, které
predstavuje primarni prevenci tohoto nddorového one-
mocnéni. Vakcinace proti HBV je doporucena Svétovou
zdravotnickou organizaci viem novorozenym détem
a osobam ve vysokém riziku akvizice infekce [14]. V CR
bylo zahajeno plo3né ockovani proti HBV v roce 2001.
Studie z Tchaj-wanu, kde bylo plo3né ockovani déti za-
vedeno v roce 1984, doklada v soucasnosti snizeni inci-
dence HCCjiz u déti a adolescent(. [15].

Uspésna protivirova lé¢ba HBV infekce, kterd ma za
cil supresi viremie a HBeAg a HBsAg sérokoverzi, vede
nejen k zamezeni progrese fibrézy, ale i ke snizeni rizika
HCC, zejména u pacientu s cirhézou [10]. U pfislusnika
kavkazoidni populace s HBV a cirhézou, ktefi zahdjili
I[é¢bu HBV infekce nukleos(t)iodvymi analogy, klesla
incidence HCC mezi prvnimi a druhymi 5 roky lécby
z3,22na 1,57 % [16].

Riziko HCC maji vysoké rovnéz pacienti s alkoholickou
jaterni cirhézou, jako dokladaji studie z Francie a Spa-
nélska [17]. U pacientl s nelécenou hereditarni hemo-
chromatézou se vyvine HCC az ve 45 % pfipadd, témér
vyhradné pfi tézké fibréze (stadium lll) nebo cirhéze [7].
Zvysené riziko je na zékladé retrospektivnich studii do-
kumentovano rovnéz u pacient(l s nealkoholickou steato-
zou a steatohepatitidou (NAFLD/NASH) spojenou s meta-
bolickym syndromem, s onemocnénim diabetes mellitus
a s obezitou. Metabolicky syndrom ma rovnéz aditivni
efekt jako rizikovy faktor HCC u pacientd s virovymi hepa-
titidami. Diagnéza NAFLD/NASH se stala v poslednich
letech relevantnim rizikem vzniku HCC ve vyspélych
zemich, zejména v USA, navic vyznamna &ast diagnostiko-
vanych HCC vznikd v necirhotickych jatrech [18].

Signifikantnimi rizikovymi faktory vzniku HCC jsou
rovnéz koureni a HIV koinfekce, zejména u nemocnych
s chronickymi virovymi hepatitidami.

Cilova populace pro surveillance HCC

Surveillance HCC je zalozena na pravidelném vysetieni
pacient(, ktefi jsou ve zvyseném riziku vzniku nadoru
s cilem snizit mortalitu spojenou s onemocnénim [19].
Toho je obvykle dosazeno pomoci diagnézy onemoc-
néni v ¢asném stadiu, v némz je jesté mozna ucinna
lé¢ba. Progndza vyvoje pacientova onemocnéni je vy-
znamné z4visla na stadiu onemocnéni, pacienti s casnym
HCC dosahuji 5letého preziti az v 70 % diky resekci nebo
moznosti transplantace jater, zatimco median preziti pa-
cientd s pokrocilym HCC je méné nez 1 rok [2].

V zapadnich zemich vznika az 90 % HCC v cirhotic-
kych jatrech [1]. Pfitomnost cirh6zy zcela zadsadnim zpU-
sobem ovliviuje lé¢ebné moznosti a samo jaterni se-
Ihani pak casto pacientovo preziti [3].

Cilovou populaci k surveillance HCC jsou pacienti s ja-
terni cirhézou, nezévisle na jeji etiologii [2,19]. U pfislus-
nikd europoidni/kavkazoidni populace s HBV a cirho-
zou, ktefi jsou léceni nukleos(t)iodovymi analogy, sice
incidence HCC kles4, piesto ma byt screening dozivotni
[10]. U pacientl s HCV, ktefi Ié¢bou dosahnou setrvalé
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virologické odpovédi, je riziko vzniku HCC signifikantné
niz8i nez u pacientl s pretrvavajici virovou replikaci, ale
maji byt rovnéz sledovani dozivotné [20].

Surveillance naopak nema byt provadéna u pacientt
s cirh6zou a pokrocilym jaternim selhdnim (funk¢ni kla-
sifikace Child-Pugh B a C, s refrakternim ascitem, hepato-
rendlnim syndromem a ikterem), pokud tito nemocni
nejsou indikovani k transplantaci jater. Naopak, u paci-
entll v ¢ekaci listiné k transplantaci jater je screening HCC
nezbytny, pfitomnost HCC muze ovlivnit jak transplan-
tabilitu, tak poradi pacienta v ¢ekaci listiné [21]. Samotny
vék pacienta neni pro surveillance rozhodujici, je tfeba pfi-
hlédnout k celkovému klinickému stavu a prognéze [2].

Pacienti s HBV infekci maji riziko vzniku HCC i bez pre-
existujici cirhdzy, ale presny stupen rizika je obtizné de-
finovatelny [22]. Ulohu hraje lokalita, odkud jedinec po-
chazi (vyssije riziko v Africe a Asii nez v zédpadnich zemich),
vyse virové replikace, vék a pohlavi (vy3si riziko u muzd).
Nemocni s HBV infekci bez cirhdzy maiji vyssi riziko
vzniku HCC nez béZzna populace, avsak nizsi nez pacienti
s cirh6zou. Velmi ¢asto je u nich mozna chirurgicka lécba.
U téchto nemocnych existuji prognostické modely k de-
finici rizika HCC (napf. REACH-B HCC risk score), ale Zadny
z modelU zatim nema univerzalni pouzitelnost [22,23].

Pacienti s HCV a pfemostujici fibrézou (stupen fibrozy
F3 dle Metavir skére) jsou rovnéz v riziku HCC, zejména
pro mozné podhodnoceni stupné fibrézy. Transientni
elastografie je metodou volby pro zafazeni do programu
surveillance HCC, surveillance by méla byt provddéna do-
Zivotné u pacientd s tuhosti jater vyssi nez 10 kPa véetné
pacientt, ktefi byl uspésné protivirové Iéceni a dosahli
SVR [20].

V soucasnosti nejsou dostatecna data dokladajici inci-
denci HCC a benefit surveillance u pacientl s chronickym
jaternim onemocnénim, bez cirhézy, na podkladé alko-
holické choroby jater, autoimunni hepatitidy, hemochro-
matdzy, Wilsonovy choroby nebo deficitu alfa-1-antitryp-
sinu, HCC u nich obvykle vznika v cirhotickych jatrech [2].

Predpoklada se, Ze polovina pripadl HCC u pacient(
s NASH vznikne v necirhotickych jatrech, presto viak
je incidence u pacientt s NASH bez pokrocilého jater-
niho onemocnéni natolik nizkd, aby tito byli zahrnuti
do screeningovych program, a to zejména s ohledem
na vysokou prevalenci NAFLD v populaci [2,18]. Do bu-
doucna bude v3ak jisté nutné v této skupiné definovat
nemocné s vyssim rizikem a nutnosti surveillance HCC.
Navic v této skupiné pacientd, obvykle obéznich, je ob-
tizné provadét obvyklé screeningové vysetieni - ultra-
sonografii. Vysetfeni pomoci CT ¢i MR je mozné, nebylo
by jiz viak nakladové efektivni. U nemocnych s NAFLD
existuji dalsi faktory, které riziko HCC zvysuiji, jako jsou
pfitomnost diabetu, vyssi vék a soucasna konzumace
alkoholu, z genetickych faktord pak pfitomnost vari-
anty 168 M v lokusu rs738409 genu PNPLA3 [24].

Moznosti surveillance
Surveillance HCC mizeme provadét pomoci sérologic-
kych testd a zobrazovacich metod [2]. V soucasné dobé je

nejuzivanéjsi vysetfovaci metodou pro surveillance HCC
ultrasonografie (USG), ktery ma piijatelnou diagnostickou
presnost v pripadé, ze je uzit jako screeningova metoda
(senzitivita 58-89 %, specificita vy3si nez 90 %). Metaana-
lyza zahrnujici 19 studii prokazala, ze USG odhalil vétsinu
HCC pied jejich klinickou manifestaci, s celkovou senzi-
tivitou 94 % [25]. Pfesto byl USG méné ucinny v detekci
¢asnych forem HCC, se senzitivitou pouhych 63 %. Ultra-
sonografie je i pres limitace Siroce uzivan diky nepiitom-
nosti rizik z vysetreni vyplyvajicich, pro svou neinvazivitu,
dobrou toleranci pacienty a pfijatelnou cenu. Navic mGze
¢asné odhalit dalsi komplikace spojené s jaternim one-
mocnénim, jako jsou pfitomnost ascitu nebo trombéza
portélni Zily. Presto v3ak je USG v detekci HCC ndro¢nym
vysetfenim, zejména z dlivodu hrubé echostruktury jater
u cirhotikl, coz mize snizit zachyt malych tumord. Proto
je USG v detekci malych HCC vysoce zavisly na zkusenosti
vysettujiciho a kvalité pfistrojového vybaveni, je nezbytné
dokonalé vyskoleni vysettujicich. Kontrastni USG vyset-
feni nezvysuje schopnost detekci malych 1ézi [2].

CT vysetieni a vysetieni pomoci MR nejsou nakla-
dové efektivni jako screeningové metody z diivodu vy-
sokého procenta falesné pozitivnich nalezd a nutnosti
uziti kontrastni latky v pribéhu vysetieni, aby bylo do-
sazeno dostatec¢né senzitivity. CT a MR mohou naopak
predstavovat alternativni metodu surveillance u pa-
cientll zatazenych v ¢ekaci listiné k transplantaci jater.
CT a MR je rovnéz mozno pouzit u pacientd, u kterych
nelze provést USG vysetieni, jako napt. u pacientd mor-
bidné obéznich, s vyznamnou pneumatdézou nebo de-
formitou hrudni stény [2,26].

Ze sérologickych testl je nejcastéji pouzivanym mar-
kerem ve screeningu HCC alfa-fetoprotein (AFP) [27,28].
Trvale zvysend koncentrace AFP je rizikovym faktorem
vzniku HCC a mGze pomoci definovat pacienty s vyssim
rizikem. Pfesto je AFP markerem predevsim diagnostic-
kym, ne screeningovym. Pro screening ma jeho pouziti
nedostatecné vysledky, a tudiz ma byt vysetieni AFP ve
screeningu pouzito pouze v situacich, v nichz neni USG
vysetieni dostupné [29]. Fluktuujici hodnoty AFP u pa-
cientl s cirhézou mohou odrazet jak aktivitu infekénich
onemocnéni, HBV a HCV, exacerbaci chronického jater-
niho onemocnéni, tak vznik HCC [30]. Navic pouze malé
procento tumorl v ¢asném stadiu (10-20 %) se projevi
zvysenou koncentraci AFP (obvykle agresivni tumory
skupiny S2, EpCAM pozitivni) [31]. Pokud je AFP uzivan
jako diagnosticky test, hodnota AFP 20 ng/ml ma
dobrou senzitivitu, ale nizkou specificitu, zatimco vyssi
cut-off hodnota 200 ng/ml mé vysokou specificitu, ale
senzitivitu pouze 22 % [32].

Zaver

USG vysetreni je v soucasné dobé jednoznacné akcep-
tovano jako vhodna metoda surveillance HCC [2]. Kom-
binace s vysetfenim AFP neni doporucena u pacientt
se zanétlivym jaternim onemocnénim, nebot 6-8%
vzestup detekce HCC nevyvazi narlst falesné pozitiv-
nich vysledk(, které néasledné vedou k pfiblizné 80%
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vzestupu v nakladech na kazdy nové diagnostikovany
maly HCC.

Idedlni interval surveillance HCC je stanoven 2 zdklad-
nimi pozadavky: rychlosti rlstu tumoru k hranici jeho
rozliSeni zobrazovacimi metodami a incidenci tumoru
v cilové populaci. Na zékladé souc¢asnych znalosti o pri-
mérném zdvojnasobeni objemu HCC je 6mésicni inter-
val mezi jednotlivymi USG vysetfenimi adekvatni [33].
Kratsi interval by nepfines| vyssi klinicky uzitek pro pa-
cienty, delsi, 12mési¢ni interval by byl sice ndkladové vy-
hodnéjsi, ale zachytil by nizsi pocet HCC v ¢asném stadiu
s dopadem na celkové preziti. Studie nakladové efekti-
vity jednoznacné prokazaly, ze USG vysetieni v 6mésic-
nich intervalech zlep3uje preziti za Gnosnou cenu [2,34].
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Transplantace jater - vyvoj indikaci v posledni
dekadé

Pavel Trunecka
Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Souhrn

Spravna indikace je jednim z klicovych predpoklad(i uspéchu transplantacni [é¢by a je téZ vyznamnym reguléto-
rem feSeni nepoméru mezi potfebou transplantace a redlnou kapacitou transplanta¢niho programu. Pro zafazeni
na ¢ekaci listinu je rozhodujicim faktorem pravdépodobnost dosazeni benefitu, ktery mdze transplantace jater pra-
mérnému kandidatovi poskytnout. Velikost minimalniho akceptovatelného benefitu je dana predevsim dynami-
kou cekaci listiny, vétsina programu pracuje s 50% pravdépodobnosti 5letého preziti po transplantaci. Transplan-
tace jater je nadéle vykonem urc¢enym k radikélIni 1é¢bé smrtelnych jaternich chorob jinym zplsobem nelécitelnych
s cilem dosazeni dlouhodobého preziti. K sou¢asnym posunlim v indikacich pfispiva rlst incidence hepato-
celuldrniho karcinomu a nealkoholové tukové choroby jater. Zlep3eni intenzivni péce pak otvird moznost indikovat
k transplantaci pacienty s akutnim selhanim jater nasedajicim na selhani chronické (acute-on-chronic liver failure
— ACLF). Zlepseni chirurgické a onkologické péce pak vede k indikaci transplantace u pacientd s hepatocelularnim
karcinomem, ktery se velikosti nachazi jiz za hranicemi standardnich kritérii. A znovu se otevird i téma transplantaci
nemocnym s cholangiocelularnim karcinomem a metastazami kolorektalniho karcinomu. Tyto indikace jsou vni-
many kontroverzné a dochézi ke zna¢nym regionalnim variacim v praktickém pfistupu. Nové je diskutovana defi-
nice marné transplantace a kritérii odmitnuti transplantacni lé¢by.

Klicova slova: cholangiocelularni karcinom — hepatoceluldrni karcinom jater - indikace transplantace - marna
transplantace - nealkoholové tukova choroba jater — akutni selhdnijater nasedajici na selhani chronické — transplan-
tace jater

Liver transplantation - changes in indications over last decade

Summary

To achieve satisfactory results of liver transplantation, proper selection of transplant candidates is essential. More-
over, indication process is crucial regulator to solve disparity between need for transplantation and capacity of
transplant services. Any patient entering the transplant waiting list must have a chance to achieve at least aver-
age transplant benefit, currently described as 50% chance to survive 5 years after liver replacement. Until now, liver
transplantation is procedure designed to treat life threatening liver disorders with aim to offer long-term survival.
Nevertheless, an increase in incidence of hepatocellular carcinoma, and nonalcoholic fatty liver disease caused
changes in indication spectrum. Improvement in intensive care turned interest to patients with acute-on-chronic
liver failure even caused by acute alcoholic hepatitis. Advances in surgery and oncology broadened indications of
patients with hepatocellular carcinoma behind standard criteria, and reopened interest in field of cholangiocellular
cancer and even liver metastases of colorectal cancer. These criteria are still under development, and full of contro-
versies and broad local variation in clinical practice is present. Entity of futile transplantation is discussed recently
with aim to define generally acceptable criteria to deny transplant treatment in too risky patients.

Key words: acute-on-chronic liver failure - cholangiocellular carcinoma - futile transplantation — hepatocellular
carcinoma - indication of transplantation - liver transplantation — non-alcoholic fatty liver disease

Uvod jaterniho $tépu a bezchybnosti chirurgického vykonu
Transplantace jater je chirurgickd metoda slouzici k nd-  pak z velké miry zavisi vysledek transplantace. DalSimi
hradé nemocnych jater jaterni tkani prenesenou od  faktory dllezitymi pro dosazeni pfiznivych vysledki

zemfielého nebo Zijiciho déarce. Transplantovany $tép  jsou selekce piijemcd, perioperacni a pooperacniinten-
mUze byt tvoren celymi jatry nebo ¢asti jater. Na kvalité  zivni péce, adekvatni imunosupresivni lé¢ba a schop-
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nost poskytnout dlouhodobé sledovani, které odpovi-
dajicim zplsobem reaguje na vzniklé komplikace nebo
jim predchazi.

Od svych prvopocatkl v 60. letech minulého stoleti
prosla metoda podstatnym vyvojem, ktery byl akcelero-
van zejména nepomérem mezi potiebou a dostupnosti
vhodnych darcd. Tento nepomér se stuprioval s pozna-
nim velkého pfinosu transplantacnilécby v podobé prezi-
véni za hranici 10, 20 let i vice let, coz vedlo k zvétsujicimu
se zajmu instituci o zavedeni programu transplantace
jater. V soucasnosti je tak transplantace jater provadéna
na viech kontinentech v centrech, kterd v zavislosti na
své velikosti provadéji ro¢né stovky transplantaci, ale i jen
jednotlivé vykony. Pfi tom v Evropé a Severni Americe
se provadi téméf 9 000 vykon(l ro¢né, zhruba tretinovy
pocet pripada na jihoamerické staty. Jen v zemich Evrop-
ské unie bylo v roce 2017 provedeno 7 984 transplantaci
v roce 2018 transplantaci jater provedeno 216 (Zdroj: Ko-
ordina¢ni stfedisko transplantaci CR). Velkého objemu
transplantaci dosahuji asijska centra, a to jak japon-
sk, jihokorejska, tak i ¢inska a indicka. Napt. jen v sa-
motném Turecku na pomezi Evropy a Asie bylo v roce
Celosvétové tak v roce 2016 pocet transplantaci jater
dosahl 30 352 vykond, z toho 21 % 3$tépl pochézelo od
dekadé stala metodou celosvétové dostupnou, s vy-
jimkou velmi chudych zemi. Vyrazné regionalni roz-
dily jsou v metodach ziskavani darcti orgdnd. V rozvinu-
tych zemich Asie, ale i v Indii pfevazuji vykony zalozené

jemce jen omezené. Nasledujici text tak bude reflek-
tovat predevsim situaci euroatlantickou a bude se za-
byvat transplantacemi kadaveréznich jater v dospélé
populaci se zaméfenim na zmény v indikacich v po-
sledni dekadé.

Nove indikace k transplantaci jater

Z hlediska systému je nejméné vyhodnou situaci vysoka
¢asnd umrtnost po transplantaci jater. Svéd¢i o chybném
postupu operacni nebo intenzivni péce, nespravné zvo-
leném darcovském orgdnu, ale nejcastéji o nevhodné in-
dikovaném pfijemci jater. Takovy postup vede k umrti
pfijemce jater i ztraté stépu, ktery mohl poslouzit jinému

pacientovi. Potencidlné tak tato chyba mlze znamenat
2 Umrti. Jen o néco méné nedobrd je mortalita na ¢ekaci
listiné. V tom piipadé dochazi ke ztraté prostredkll vy-
nalozenych na predtransplantacni vysetieni a péci, ale
téZ ke ztraté casu nespravné zvoleného kandidata, ktery
mohl stravit rozumnéji, nez absolvovanim procedur pred-
transplantacniho vysetieni, pfipravy a marnym cekanim.
Proces indikace tak nadéle predstavuje podstatnou ¢ast
uspéchu programu. Navic je vyznamnym regulatorem
mezi potfebou transplantace a moznostmi zdravotniho
systému. Indikacni kritéria tak vyjadfuji schopnost po-
skytnout preziti konkrétnich pacientl s jaternim one-
mocnénim,atovzavislostinapodminkachtransplantac¢-
niho centra a s ohledem na obvyklé vysledky dosahované
pfi aplikaci soucasnych postupti. S tim souvisi rozsirovani
indikaci i akceptovani pacient(l v pokrocilejsich fazich one-
mocnéni. Velmi podstatnym rysem soucasnosti jsou zmény
ve spektru jaternich onemocnéni, se kterymi se hepatolog
setkava: nizsi zastoupeni cholestatickych cirh6z a selhani
jater zpUsobenych virovymi hepatitidami, zvySovani poctu
pacientU s nealkoholovou steatohepatitidou (Non-Alcoho-
lic SteatoHepatitis — NASH), a predevsim narstajici pocet
pacientt indikovanych k transplantaci pro hepatocelularni
karcinom (HCC) a v posledni dobé téz tivahy o transplantaci
pro metastatické postizeni jater. Tlak nové uvazovanych in-
dikaci k transplantaci jater tak vede k formovéni podoboru
transplantacni onkologie.

Nealkoholova steatohepatitida

Nealkoholova steatohepatitida (NASH) je pomérné novou
jednotkou do 80. let minulého stoleti nezndmou. Nic-
méné s pandemii obezity a diabetu 2. typu se onemoc-
néni stava nejcasté;jsi jaterni chorobou a s nastupem nové
generace antivirotik k 1é¢bé hepatitidy C Ize ocekavat, ze
NASH bude brzy i hlavni pficinou jaterniho selhani, nej-
castéjsi indikaci k transplantaci jater a rovnéz vyznam-
nou etiologii HCC [2]. Pfezivani u pacientd po transplan-
taci jater pro NASH presné kopiruje kfivku preziti pacientt
s kryptogenni cirhdzou, a proto Ize predpokladat, ze cela
fada nemocnych v minulosti indikovana k transplantaci
pro diagnézu kryptogenni cirhézy méla ve skute¢nosti se-
Ihani jater vzniklé na podkladé NASH [3].

Z hlediska transplantace jater méa zvysovani vyskytu
nealkoholické steatézy jater (Non Alcoholic Fatty Liver
Disease — NAFLD) a NASH vyznamné implikace. Pacienti
s jaternim selhdnim pfi NASH jsou casto obézni (sarko-

Tab. 1. Transplantace jater pro NASH a metabolické komplikace. Upraveno podle [8]

imunosuprese kortikoidy
komplikace

abdominalini obezita +
diabetes de novo po transplantaci +++
arterialni hypertenze +
dyslipidemie +

renalni selhani

blokatory kalcineurinu m-TOR inhibitory

takrolimus cyklosporin
++ +
++ ++
+ +
++ ++
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penicka obezita) a s ohledem na metabolicky syndrom,
ktery NASH provazi, maji vyssi vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni, diabetu a selhani ledvin. Kardiovaskularni
po transplantaci jater. Diabetes mellitus i selhani ledvin
pak jsou dal$imi vyznamnymi rizikovymi faktory nepfiz-
nivého vysledku transplanta¢ni [é¢by. | samotna obezita
je z hlediska poskytovani péce kandidatdm transplan-
tace jater zna¢né komplikujicim faktorem. Morbidné
obézni pacienti (BMI > 40) méli zietelné snizeno kratko-
dobé i dlouhodobé preziti [4], coz viak vysledky novéj-
Sich studii nepotvrzuji. S obezitou je rovnéz spojen zvy-
Seny vyskyt zhoubnych nadord. V kazdém pfipadé je
nutno pocitat se zvysenou utilizaci zdroju a narlistem
nakladd transplantacni é¢by v této skupiné nemocnych
[5]. V zahranici fada kandidata transplantace podstoupi
pfed vykonem, pfipadné i béhem vykonu, nékterou
z bariatrickych operaci k feseni zdkladniho onemoc-
néni a k prevenci rekurence NASH. Steatdza se u ostat-
nich pfijemcll jater vyvine velmi casto, ale jen u casti
z nich dochazi ke vzniku NASH de novo [6], u pacientl po
transplantaci pro NASH je naopak rekurence onemoc-
néni velmi ¢astd. Soucasna imunosupresivni [é¢ba znac-
nou mérou prispiva k vyskytu jednotlivych komponent
metabolického syndromu, pfipadné je zhorsuje (tab. 1).

Dalsim nepfiznivym dopadem zvysuijici se frekvence
NAFLD v populaci je negativni ovlivnéni kvality darcu.
Pfi odhadované priblizné 30%prevalenci NAFLD v bézné
populaci tak vyznamna ¢ast darcd organt bude mit
steatoticky Stép, jehoz prenos zvysuje riziko kompli-
kaci v¢etné primarni afunkce. Prospektivné by se mohlo
jednat o znac¢ny problém, ktery bude omezovat pfistup
pacientll k transplantaci [7,8].

Transplantace jater pro ACLF a pro
alkoholickou hepatitidu

V nepitilis davné minulosti byla transplantace jater u pa-
cientd s multiorganovym selhanim provézejicim jaterni
cirhézu povazovéana s ohledem k vysoké mortalité po
transplantaci i na cekaci listiné za jasné kontraindiko-
vanou. Upfednostnéni takovych pacientli na cekaci lis-
tiné bylo hodnoceno jako kontraproduktivni s odkazem
na nutnost vcasného doporuceni do transplanta¢niho
centra jesté pred fatdlnim selhanim. V posledni dekadé,
predevsim diky zlepsené intenzivni péci o cirhotiky, byla
nové definovana jednotka akutni selhani jater naseda-
jici na selhani chronické (Acute-on-Chronic Liver Fai-
lure — ACLF). Tento stav je charakterizovan pfitomnosti
akutniho zhorseni jaterni funkce u pacienta s cirhézou,
které provazi selhani dalSich organt (ledvin, mozku,
plic, obéhu, koagulace) s vysokou 28denni mortalitou.
Akutni dekompenzace cirhdézy mlze mit zjevnou vy-
voldvajici pficinu v podobé infekce, krvaceni, hypoper-
fuze jater, akcelerace abuzu alkoholu, ale mize se ob-
jevit i bez vyvolavajici pficiny. Mnozstvi informaci bylo
ziskdno analyzou dat multicentrické prospektivni obser-
vacni studie CANONIC: 25 pacientt z jedné skupiny pod-
stoupilo urgentné transplantaci jater a jejich 1leté preziti
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bylo v zavislosti na tizi selhani 80% pro ACLF-1, 72% pro
ACLF-2 a 78% pro ACLF-3, tedy jen o mélo horsi nez u pa-
cientd po transplantaci pro jaterni cirhézu bez ACLF [9].

Vyznamné byly i poznatky ziskané v recentni retro-
spektivni analyze registru UNOS (United Network for
Organ Sharing) zaméfené na nemocné s chronickym ja-
ternim onemocnénim a selhdvanim dalsich organovych
systému, tedy kandidatd, ktefi by mohli byt charakteri-
zovani jako pacienti s ACLF. Identifikovano bylo 2515
pacientq, ktefi méli pred transplantaci selhani 3 a vice
organ. Jejich 1leté a 5leté preziti pak ¢inilo 84 % a 73 %,
nebo 81 % a 67 %, dle poctu selhanych organt (3 az 5/6)
[10].

Mezi odborniky je nyni shoda, Zze pacienti s ACLF by
méli byt stabilizovani specializovanou intenzivnilécbou
a podstoupit rychlou evaluaci s ohledem k moznosti za-
fazenina cekaci listinu. V procesu alokace by méli dostat
prioritu odpovidajici jejich vysoké kratkodobé morta-
lité. S ohledem k jejich vysokému MELD (Model for End-
-Stage Liver Disease) skére neni tento problém zasadni
v programech alokujicich jatra dle MELD, nicméné exi-
stuji mnohem presnéjsi kritéria k odhadu kratkodobé
prognézy pacientt s ACLF v zdvislosti na poctu selha-
nych orgéntl. Potransplanta¢ni pribéh je komplikova-
néjsi, je potfeba pocitat s vyssi mortalitou i vyssimi na-
klady. Transplantaci Ize provést jen u kandidatd, které je
mozno intenzivni pédi stabilizovat. Pacienti se selhanim
plic maji prognézu mimoradné $patnou a jsou vétsinou
kontraindikovéni [11].

Péce o pacienty s ACLF je naddle zatizena fadou kon-
troverzi a etickych problémd, které se tykaji pfedevsim
identifikace pacient(, u kterych je snaha o transplantacni
[é¢bu marna (futile transplantation). V literature posledni
dekady se objevilo nékolik expertnich systém( k odhadu
marnosti transplantacni lécby [12]. Jedna se v3ak o slozi-
tou, casto lokalné specifickou, eticky komplikovanou a vy-
vijejici se problematiku [14].

Akutni alkoholicka hepatitida

V mnohych zdpadnich centrech je akutni alkoholickéd hepa-
titida nereagujici na Iécbu steroidy zvazovéna k transplan-
taci jater. Indikace je zaloZena jednak na selekci pacientd,
ktefi maji vysokou pravdépodobnost umrti (Lille skére
> 0,45), a nemaji tak Sanci manifestovat schopnost ab-
stinence. Pacienti, u kterych jsou na zakladé kvalifiko-
vaného psychologického, psychiatrického a socialniho
Setfeni clenové transplantacniho tymu presvédceni o do-
statecné vysoké pravdépodobnosti dlouhodobé absti-
nence, jsou zafazeni na listinu v poradi odpovidajicim
tizi selhani. Vétsina z téchto pacientd patfi do kategorie
ACLF.V publikovanych studiich je pravdépodobnost dlou-
hodobého preziti a dlouhodobé abstinence vysoka, nic-
méné proces selekce byva velmi pfisny. V dnes jiz klasické
studii Mathurinové, ve které ¢asna transplantace byla pro-
vedena u 26 pacientl s prdmérnym Lille skére 0,88, byla
k transplantaci selektovana méné nez 2 % pacientl pfi-
jatych pro alkoholickou hepatitidu. Vysledkem bylo 77 %
1leté preziti transplantovanych ve srovnani s 23 % u paci-
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entl kontrolni skupiny. Ke konzumaci alkoholu se v pra-
béhu 3 let vratili 3 nemocni (11,5 %) [14].

Recentné bylo navrzeno skére SALT (Sustained Alco-
hol use post-Liver Transplantation) k posouzeni pravdé-
podobnosti dlouhodobé abstinence [15]. Pristup k této
indikaci neni jednotny, nicméné v mnoha zemich za-
padniho svéta je v soucasnosti u vysoce selektovanych
kandidatl transplantace jater pro selhani jater pfi alko-
holické hepatitidé povazovana za indikovanou [16]. Na
jare roku 2019 se k problematice uskutecnila konsen-
zudlni konference. Publikace zavér( této konference se
ocekavaji v nejblizsi dobé.

Indilace transplantace pro zhoubné nadory
jater

Hepatocelularni karcinom

Hlavni zménou ve spektru indikaci k transplantaci jater, ke
které doslo v poslednich letech, je narGstajici dominance
hepatocelularniho karcinomu, ktery v soucasnosti pred-
stavuje v nékterych programech az 40 % indikaci. Graf
ukazuje zastoupeni indikaci u 1461 transplantaci prove-
denych v IKEM v letech 1995-2017 s 13% podilem HCC.
V roce 2018 vsak tento podil ¢inil jiz 24 %. Hepatocelu-
larni karcinom (HCC) se jednak stal celosvétové jednim
z nejcastéji se vyskytujicich zhoubnych novotvar(,
jednak se podstatné rozsifily moznosti jeho efektivni
Iécby transplantaci jater, kterd v soucasnosti predsta-
vuje pro pacienty nejlepsi moznou léc¢ebnou moda-
litu s velkou nadéji na vyléceni, byla-li diagnéza sta-
novena vcas. Navic lokoregionalni Ié¢ba, kterd je dnes
prakticky univerzalné aplikovéna u pacientt s HCC ve
stadiu T2 indikovanych k transplantaci jater (LTx) prav-

dépodobné zvysuje 5leté preziti [17] a vede k $irsi apli-
kaci expandovanych indika¢nich kritérii (vétsinou krité-
ria UCSF - University of California San Francisco). Hlavni
zédsady vybéru kandidatd jsou v soucasnosti jiz usta-
leny a dobie popsany v doporucenich odbornych spo-
le¢nosti, jak EASL (European Association for Study of
Liver), tak i AASLD (American Association for Study of
Liver Disease).

V mnoha programech je lokoregiondlni l1é¢ba vyuzi-
vanatézk,downstagingu”, tedy snaze zmensit nddor do
rozsahu, ktery odpovida standardnim kritériim s nadéji,
Ze preziti pacientl po transplantaci bude stejné jako
v této skupiné. Uspéiny downstaging tak teoreticky
otevird cestu na ¢ekaci listinu i pro pacienty s nddorem
presahujicim standardni kritéria. Tento postup zatim neni
vSeobecné pfijat, kritéria k vybéru kandidatl k downsta-
gingu nejsou ustalena a nejednd se o univerzalné pfijaty
Ié¢ebny postup. Tak jako v jinych oblastech transplantacni
mediciny i zde klinicka praxe pfedbiha a aplikuje postupy,
které nebyly ovéfeny prospektivnimi randomizovanymi
studiemi. Vétsinou se neuvazuje o |é¢bé pacientt s lozis-
kem > 8 cm [18], podrobnosti v tab. 2.

V praxi se vyskytuji znacné lokdlni variace selekce
k downstagingu dané dosazitelnosti darcovskych orgéand,
tedy dynamikou na cekaci listiné. Pfedevsim dynamika
cekaci listiny rozhoduje o minimélnim o¢ekavaném bene-
fitu transplantace jater, se kterym lze pacienta na ¢ekaci lis-
tinu zaradit. Budeme-li porovnavat ocekavané preziti paci-
entu po transplantaci pro nezhoubna onemocnéni a HCC,
zjistime, ze pacienti indikovani pro HCC dle Milanskych
kritérii maji pfiblizné stejné ocekdvané preziti. Skutecny
transplantacni benefit viak vychazi z porovnani vysledku
lécebnych modalit, pficemz Uspésnost netransplantac-

Graf. Indikace k transplantaci jater v IKEM v letech 1995-2017 (N = 1461)

ALF

ostatni
8,4%

metabolické
2,0%
bilidrni atrezie
2,8%

nadory jater (ostatni)

3,8%

polycystickd jtra

38%
HBV __—
2,8%
Wilsonova choroba
11 %

kryptogenni cirh6za + NASH
6,2 %

autoimunitni cirhdza

42%  ppc

59 %

8,9 %)\

alkoholicka cirhéza
21,0%

10,0 %

13,3%

10,3 %

ALF - akutni jaterni selhdni/Acute Liver Failure HBV - virus hepatitidy B HCC - hepatocelularni karcinom HCV - virus hepatitidy C PBC - primarni bi-
lidrni cirhéza PSC - primarni sklerozujici cholangitida/Primary Sclerosing Cholangitis

Vnit¥ Lék 2019; 65(9): 588-594

591



nich metod péce se v poslednich letech rovnéz zvysila. Pa-
cienti indikovani podle expandovanych kritérii maji prav-
dépodobnost dlouhodobého preziti nizsi, ale jejich preziti
pfijiné 1é¢bé je katastrofdlni, a jejich transplantacni bene-
fit tedy paradoxné muze byt vyssi. Tento koncept je tieba
aplikovat v kontextu véku pacienta, komorbidit i dalsich
faktor(, které mohou v pfipadé Uspéchu vést k preziti mé-
feném v desitkach let [19].

Cholangiocelularni adenokarcinom
Pohledy na indikace standardni, problémové i experimen-
talni se vyvijeji a v posledni dekddé doslo k vyznamnym
posundim. Typickym pfikladem je transplantace jater pro
cholangioceluldrni adenokarcinom (CCA). Diky uspéchu
skupiny z Mayo Clinic a vyuziti ,Mayo protokolu” i jinde,
je dnes hilovy neresekovatelny CCA (hCCC) v mnoha vét-
sich centrech indikovén k transplantaci jater. Pri této lé¢bé
pacient bez predchozi chirurgické intervence podstoupi
neoadjuvantni chemoradioterapii (zahrnujici externii intra-
duktélni radioterapii). Pfi negativnim vysledku nasledné
explorace abdomindlni dutiny zahrnujici histologické vy-
Setfeni pfislusnych lymfatickych uzlin maze podstoupit
transplantaci jater. Takto lé¢eni nemocni z originaIni série
dosahli 5letého preziti priblizné v 55 %. Jednalo se ale
o vysoce selektovanou skupinu nemocnych, z pacientd,
ktefi byli na Mayo protokol zafazeni, transplantaci pod-
stoupila jen asi polovina nemocnych [20]. V multicentrické
severoamerické studii (287 pacientll) vyuzivajici stejny
postup bylo dosazeno 5letého preziti u 53 % pfijemcti [21]
a dle analyzy evropského registru (173 pacienttl) 5 let od
transplantace prezilo 63 % pacientll [22]. Zd4 se tedy, ze
precizni protokol neoadjuvantni chemoiradia¢ni terapie
a naslednad transplantace predstavuji dobrou pfileZitost
pro spravné selektovanou skupinu nemocnych s hCCA.
Druhou skupinu pacientd, jejichz prognéza byla az
doposud mimoradné nepfizniva, tvofi nemocni s intra-
hepatalnim CCA (iCCA). Tento nador predstavuje ve vét-
siné center absolutni kontraindikaci transplantace jater.
Nicméné v analyze UNOS registru bylo u 440 pacientu
s nadorem s cholangiogenni diferenciaci nalezenym
v explantatu 5leté prezivani v 47 % [24].

nich let, Spanélské multicentrické, zahrnujici 29 paci-

Tab. 2. Kritéria k transplantaci jater pro HCC
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entd [24] a kanadské s 15 pacienty s ,velmi ¢asnym” iCCA
(jedno lozisko < 20 mm) [25]. V téchto skupinach dosahlo
Sleté preziti pfijemcl 73 %, respektive 69 %. Prezivani
pfijemcu s vétsimi nadory bylo ale i v téchto sestavach
katastrofalni. V soucasné dobé iCCA nadale nepatii ke
standardnim indikacim k ortotopické transplantaci jater
(Orthotopic Liver Transplantation — OLTx), Ize se s nim
setkat predevsim jako s dlisledkem nespravné diagnézy
HCC. Nicméné se zd3, Ze ,velmi ¢asny” iCCA (jedno na-
dorové loZisko o priméru do 20 mm) patrné pfedstavuje
onemocnéni, které by mohlo byt transplantaci 1é¢eno
Uspésné [26].

Jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu
Dalsi problematickou onkologickou indikaci k transplan-
taci jater jsou jaterni metastazy kolorektélniho karcinomu
(CRQ) neosetiitelné standardnim chirurgickym postupem.
Prognéza pacientl s neresekovatelnymi metastdzami
CRC je pres aplikaci paliativni chemoterapie velmi $patna.
Pokusy o transplantacni lé¢bu datované do roku 2000
skoncily se $patnymi vysledky: 5leté preziti se ve 3 pub-
likovanych sestavach pohybovalo mezi 12-21 %, a tato
Ié¢ebnd modalita tak byla na témér 2 desitky let opus-
téna [27]. V soucasnosti jsou k dispozici o mnoho opti-
mistictéjsi vysledky 2 pilotnich studii s 21 a 12 pacienty.
V prvni z nich, norské studii umoznéné mistnim prebyt-
kem darcli organd, bylo dosazeno 5letého preziti (Kaplan-
-Meyer) u 60 % nemocnych i presto, ze k recidivé naddoru
doslo u 90 % pacientd [28]. Druha studie publikovana
v roce 2017 evropskym konsorciem doséahla 50% 5letého
preziti. Stfedni doba sledovani ¢inila pouze 26 mésic(,
4 pacienti vsak prezivali 48 mésicti bez znamek recidivy
onemocnéni [29]. V soucasnosti probiha nékolik prospek-
tivnich studii, ve kterych jsou tito pacienti s neresekovate-
lymi metastdzami CRC Iéceni transplantaci bud’ kadave-
ptipadné technicky komplikovanym zplsobem, pfi némz
je po parcialni hepatektomii a transplantaci segmentu |l
a lll po dosazeni dostate¢ného objemu ddrcovské tkédné
dokoncena hepatektomie vlastnich jater. Vysledky téchto
3 studii (2 norskych a 1 francouzské) se ocekavaji po roce
2025. V odborné komunité prevazuje nazor, ze indikace
nemocnych s metastdzami CRC by v soucasnosti méla

kritéria solitarni loZisko (pramér)

Milanska kritéria [31] 5cm

UCSF kritéria [32] 6,5cm

kritéria k zahajeni
,downstagingu” [18]

maximalni pocet lozisek
jejich max. prameér
soucet priméru

poznamka

3
<8 bez angioinvaze
<3cm
bez vzdalenych metastaz
3
bez angioinvaze
<4,5cm

N bez vzdalenych metastaz
soucet < 8cm

3
<5
soucet < 8.cm

bez angioinvaze
bez vzdalenych metastaz
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probihat jen v ramci kontrolovanych klinickych studii. Exi-
stuji v8ak i mnohem radikalné;jsi nazory. Vezmeme-li viak
v Uvahu mnozstvi potencidlnich kandidata této lécby, je
nezbytné zachovat mimofadnou opatrnost pfi analyze
predbéznych vysledkd probihajicich studii a odpovédné
definovat optimalni doporuceni pro praxi [30].

Zaver

Proces indikace nadale zadsadnim zplsobem ovliviuje vy-
sledky transplantace jater, kterd v mnoha pfipadech z0-
stava jedinou nadéji na prodlouzeni Zivota pacientl s ja-
ternim postizenim. Posuny v indikacich v posledni dekadé
jsou znacné a jsou zpUsobeny jak zménami v incidenci ja-
ternich chorob, tak i vyvojem v oborech zasahujicich do
oblasti transplanta¢ni mediciny. Mnohé nové indikace
jsou predmétem intenzivniho vyzkumu a casto kontro-
verznich diskusi. Prakticky pfistup k témto novym indi-
kacim vykazuje zna¢né regionalnim variace, nicméné Ize
ocekavat, ze pfispéji k dalSimu rozvoji metody i souviseji-
cich obord.
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Vladimir Tesaf, Jan Vachek a kol. Moderni
farmakoterapie v nefrologii. Racionalni volba
ucinne a bezpecné medikace

Maxdorf: Praha 2018. 354 stran. ISBN: 978-80-7345-598-9

Predni cesky nefrolog prof. MUDr. Vladi-
mir Tesal, DrSc.,, MBA, FASN, pfednosta
Kliniky nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze,
vydal s kolektivem 9 spoluautorli z pres-
tiznich akademickych pracovist v Praze,
Plzni a Hradci Kralové v nakladatelstvi Ma-
xdorf monografii Moderni farmakoterapie
v nefrologii. Kniha obsahuje 17 kapitol -
8 z nich je roz¢lenéno do 42 podkapitol.
Textova ¢ast 10 kapitol je doplnénd 20 ob-
razky a 44 tabulkami.

Pojednani o primarnich onemocnénich
ledvin zahrnuji jak glomerularni, tak také
tubulointersticialni postizeni vcetné in-
fekci mocovych cest. Sekundarni onemocnéni ledvin
je zaméreno na diabetickou nefropatii. Méné casta
dédi¢nd onemocnéni ledvin predstavuji polycystické
onemocnéni ledvin autosomalné dominantniho typu,
Alportdv syndrom a Fabryho chorobu. U nefrolitidzy se
pozornost soustieduje predevsim na nechirurgickou
Ié¢bu, u nddord ledvin na klasifikaci a moznosti farma-
koterapie v¢etné biologické lé¢by.

Samostatné kapitoly se vénuji farmakologické 1écbé
akutniho a chronického selhdni ledvin, moznostem
zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin
a také léceni pacientd, ktefi podstoupili transplantaci
ledviny.

Lécba hypertenze vyzaduje individualni ptistup pfi
vybéru vhodnych antihypertenziv a jejich davkovani.
Farmakologickd blokédda systému renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS) v pokrocilejsich stadiich onemocné-
ni ledvin upfednostfiuje ARB (blokétory AT, -receptor(
pro angiotenzin Il - AT -blokatory/sartany) pfed inhibi-

ERTELEI T oty PTL

Wiadiwnin Teaal, Aim Taches o ko
Mederni famakoterapie v arialagi

tory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI). Do vétsinou nutné kombinacni anti-
hypertenzni 1é¢by jsou vhodné blokatory
| kalciového kanal(i a/nebo centralné piso-
bici a-adrenergni agonisté.

Dvé pfilohy zahrnuiji: (1) Molekuldrni me-
chanizmy ucinkd 1€k uzivanych v [é¢bé
chorob ledvin a (2) Lékovou pfilohu. Lite-
ratura k pfiloze ,Molekuldrni mechanismy
ucinkl 1ékd” obsahuje 60 citaci prevazné
zahranicnich autor(i - ze 7 citaci ¢eskych
autord se jednd v 5 pripadech o odkazy na
publikace v monografiich.

Zdroj informaci vychazi ze 2 okruhi:
(1) Databaze 1ék( Statniho ustavu pro kontrolu léciv
(www.sukl.cz) a (2) Internetové stranky Evropské Iékové
agentury (www.ema.europa.eu).

Zéavérem lze fici, Ze se jednd o zdafilou monografii
z edi¢ni fady Moderni farmakoterapie. Jeji koncepce
klade didraz na prakti¢nost a konkrétni navody vyset-
fovacich a lécebnych postupt. Vysledkem prace ko-
lektivu autorli pod vedenim prof. Vladimira Tesafre, je
mimofadné pfinosnd kniha, kterd vyznamné ovlivni
farmakoterapii v ¢eské nefrologické praxi. Kniha je
urcena nejen nefrologlim, ale také internistim a dalsim
ambulantnim i nemocni¢nim specialistiim, fradu kapitol

vyuziji i prakticti [ékati.
prof. MUDr. Vaclav Monhart, CSc.

< vaclav.monhart@uvn.cz

Interni klinika 1. LF UK a UVN - Vojenska fakultni nemocnice
Praha

Doruceno do redakce 6. 6. 2019
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Alexandra Jirkovska. Lécba diabetu inzulinovou
pumpou a monitorace glykémie

6. vydani. Prakticka doporuceni pro edukaci. Maxdorf: Praha 2019. 112 stran. ISBN: 978-80-7345-601-6

Prof. MUDr. Alexandra lJirkovskd, CSc.,
z Centra diabetologie IKEM Praha shromaz-
dila veskeré dostupné informace z oblasti
soucasnych technologii v diabetologii a pfi-
pravila k publikaci svou novou knihu s naz-
vem Lécba diabetu inzulinovou pumpou
a monitorace glykémie. Tato kniha jiz brzy
zaujme své misto v knihovnach nejen
Iékarl, edukacnich sester, nutri¢nich tera-
peutd, ale zejména nasich pacientd, ktefi
¢im dal vice projevuji enormni zajem o nové technolo-
gie dnesdni diabetologie.

Do rukou se nam dostava kniha, ktera predstavuje
komplexni pohled na viechny aspekty zvladani diabetu
pomoci v soucasné dobé dostupnych modernich tech-
nologii. Jak v predmluvé této knihy pise prof. George
Grunberger: ,Nedokazu si ani predstavit, kolik stovek
hodin ji zabralo, aby shromazdila stale se ménici infor-
mace a ujistila ¢tenare, ze informace drzi krok se soucas-
nym rychlym vyvojem. Vpisovala jesté nejnovéjsi udaje
do rukopisu této knihy, aby zajistila, ze doporuceni jsou
skute¢né aktudlni a jsou v souladu s poslednimi po-
znatky z oboru technologii v diabetologii prednesenych
na konferenci Advanced Technologies & Treatments for
Diabetes (ATTD) v Unoru 2019.” Mame tak k dispozici pu-
blikaci obsahujici skute¢né recentni poznatky z proble-
matiky technologii v souc¢asné diabetologii.

Kniha je strukturovana dle zésad provadéni edukace,
tedy na pocétku je ctendi sezndmen s elementarnimi po-
znatky o principech inzulinové pumpy, s benefity lécby
pumpou ve srovnani s ostatnimi inzulinovymi rezimy.
Jsou zde vysvétlena jak redlna, tak i neredlnd oceka-
vani, které mlze pacient mit pfi zahdjeni 1é¢by inzuli-
novou pumpou. Tato publikace maze vyrazné pomoci
v kazdodenni praxi lékatl indikujicich zahajeni 1écby in-
zulinovou pumpou, protoze zde pacient nalezne odpo-
védi na vétsinu svych otazek, dokonce i na ty ptipadné
otézky, které se objevi az po zahajeni |écby inzulinovou
pumpou. Dalsi kapitola se zabyva kontinualni monitoraci
glykemie, ¢tendr je sezndmen s indikaci i s principem, na
kterém senzor hladinu glykemie méfi, s vhodnymi misty
aplikace senzoru a vyhodami hybridniho systému (dia-
betik si sdm nastavuje bolusy inzulinu pted jidly a pumpa
dle glykemie sama upravuje davku bazalni dodéavky in-
zulinu), s benefity spojenymi s vyuzivanim kalkulatord in-
tegrovanych v pumpé, usnadnujicich pacientdim kalku-
laci inzulinovych bolust pred jidly dle mnozstvi pfijatych
sacharidl a individuédlné stanovené inzulinové citlivosti.
Podrobné je zpracovéna kapitola vénovana tématu, jak
hodnotit efektivitu kontinudlni monitorace glykemie. Je

dovung Inkcla

ot dwparwivn s e

upozornéno na nutnost sledovani eventu-
alnich vypadkl ve kfivkach zplsobenych
zalehnutim senzoru nebo z jinych technic-
kych pficin. V publikaci je dan prostor i pro
upozornéni pacientd na moznost jejich
chyb pfi obsluze soucasnych inzulinovych
pump - rychly vzestup glykemie v grafu
kontinualni monitorace je zplUsoben napf¥.
prostym opomenutim aplikace bolusu pa-
cientem. Zde jsou vidét mnoholeté zku-
Senosti prof. Jirkovské v oblasti edukace pacientl: na-
priklad upozorni pacienty, aby pfi analyze problému se
vzestupem glykemie nezapominali na jednoduché pfi-
¢iny problému a nenechali se hned na pocétku odklonit
do slepé ulicky rozsahlé analyzy malo pravdépodobnych
pficin. Dalsi kapitola je vénovana Upravé bazalnich a bo-
lusovych davek v inzulinové pumpé za rlznych situaci,
metodice urceni citlivosti na inzulin-faktoru inzulinové
senzitivity (ISF) a vyuziti ISF pro vypocet kalkulovaného
bolusu pro Upravu hyperglykemie, urceni sacharido-in-
zulinového poméru (sacharidovy pomér — CIR) a zpU-
sobu urceni dévky k pokryti sacharidd. Velmi edukativné
je zpracovéna také ¢ast vénovana upravam inzulinu pfed
fyzickou aktivitou a po ni. Na zavér knihy je ¢tendf se-
zndmen s nejcastéjsimi situacemi, pfi kterych si paci-
ent s inzulinovou pumpou vybavenou systémem kon-
tinudlni monitoraci glykemie muze zpUsobit problémy
v [é¢bé svého diabetu. Zavér publikace je vénovan stavu
vyvoje uzavieného systému ,umélé slinivky” s pouzitim
mobilniho telefonu (mobilni closed-loop systém), jsou
zde uvedeny nadéjné posledni systémy Arteficial Pan-
creas System (APS): Medtronic MiniMed 670G a Tandem
Hybrid CL, je zminéno i pldnované zavedeni podkoznich
implantabilnich senzord (systém Eversense). Jak pise
prof. Jirkovska v zavéru knihy: ,Dalsi zdokonaleni téchto
senzor( i inzulinovych pump by mélo vést v brzké dobé
k vytvoreni systému umélého pankreatu (APS). Peclivé
upravy bazélnich a bolusovych déavek, samostatna kon-
trola a edukace mohou jiz dnes vést k uspésné lécbé
a k pInohodnotnému zZivotu pacientt s diabetem.”

Jsem si jist, ze tato publikace vyznamné rozsitila nase
moznosti v edukaci pacientl s diabetem a vyrazné
pomuze v lé¢bé pacientl vyuzivajicich soucasné mo-
derni technologie.

MUDr. Petr Zak
< petr.zak@fnusa.cz

Diabetologické centrum Il. interni kliniky LF MU a FN u sv. Anny
Doruéeno do redakce 22. 5. 2019
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Milos Pesek M a kol. Pneumoonkologie
v kazuistikach. Uspéchy a kontroverze v hrudni

onkologii

Maxdorf Praha 2018. 310 stran. ISBN: 978-80-7345-588-0

Pfedni ¢esky pneumolog a pneumoon-
kolog prof. MUDr. Milos Pesek, CSc., vydal
v nakladatelstvi Maxdorf monografii Pneu-
mologie v kazuistikach.

Svym rozsahem 315 stran a 499 obrazku
predstavuje hutny a koncizni manual zpra-
covavajici problematiku plicni onkologie.
Prof. Milo$ Pesek je autorem nebo spo-
luautorem témér viech kazuistik, ale pfi-
zval si dalsi 4 hlavni spoluautory a fadu
spolupracovnikd.

Autofi na Uctyhodnych témér 80 kazui-
stikdch zdrazruji multioborovou spolu-
praci v diagnostice, 1é¢bé a dalsim sledovani nemocnych
s malignimi hrudnimi nadory. Diraz kladou predevsim
na moderni zobrazovaci metody a ukazuji pfechod od
morfologické k funkéni a molekularné genetické dia-
gnostice, dotykaji se problematiky radiogenomiky.

Cast kazuistik je vénovana spolupraci s hrudnimi chi-
rurgy, kardiochirurgy a interven¢nimi bronchology.

errata et corrigenda

Vazeni ¢tenafi,

V diskusi ke kazuistikdm probiraji autofi
celou problematiku terapie malignit hrud-
niku, véetné cilené biologické lécby a imu-
noterapie. Zvlastni pozornost vénuji malo-
bunécnému karcinomu a neuroendokrinnim
nadordm.

Autofi prokazuji hluboké vzdélani, mimo-
fadné zkusenosti a nevsedni znalosti. Celou
knihou prostupuje velka touha Ié¢it a vy-
|écit, nevsedni optimizmus a entuziasmus,
jsou plni humanizmu a davéry v pokrok
mediciny.

Kniha pokracuje v edici Kazuistik nakla-
datelstvi Maxdorf, ukazuje novy a neotely pohled na
uspéchy i kontroverze v hrudni onkologii.

doc. MUDr. Vladislav Hytych, Ph.D.
[ vladislav.hytych@ftn.cz

Oddéleni hrudni chirurgie Thomayerovy nemocnice, Praha
Doruceno do redakce 13. 5. 2019

v ¢lanku Sliva J. Diosmin - stéle dtlezitda modalita v Iécbé Zilni nedostatecnosti, uverejnéném ve Vniti Lék
2019; 65(7-8): 524-526, doslo pfi redakénim a grafickém zpracovani na s. 525 v oddilu Farmakokinetika diosminu
(stru¢né) nedopatienim k chybé ve znéni textu. Spradvné ma znit text ,...dominantni latka mezi necistotami,
hesperetin, ma biologicky polo¢as vyznamné kratsi, a sice priblizné 3 hodiny...”, nikoli jak bylo vytisténo
»...dominantni latka mezi necistotami, hesperetin, ma biologicky polocas vyznamné kratsi, a sice pfiblizné

o 3 hodiny..."
Za tuto chybu se autorovi ¢lanku i VAm omlouvame.

Redakce casopisu
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MAVIRET =

glekaprevir/pibrentasvir

LECBA CHRONICKE HEPATITIDY C

KOMBINACE 2 DAA®V 111711\ PANGENOTYPOVEM REEIMU i I

ey -

= DOSUD NELECEN PACIENTI BEZ

Napfi¢ GT 1-6 (n = 943/965)?

*DAA = pfimo plisobici antivirotika.

**VlyléCeni = setrvald virologicka odpovéd (SVR12) definovand jako HCV RNA nizsi nez LLOQ

za 12 tydnii po ukoncen Iécby a byla primarnim Gcinnostnim cilovym ukazatelem ve vSech studiich.
#TT = do analyzy jsou zahrnuti vSichni pacienti, ktefi byli zafazeni do studie.
"8tydenni lécha je také doporucena u pacienti bez cirhdzy dfive Iécenych pomoci pegIFN + RBV s nebo bez SOF nebo SOF + RBV s HCV infekci genotypu 1,2, 4,5 a 6.

Zkracené informace o lé¢ivém piipravku Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg a pibrentasvirum 40 mg. Indikace: Lécha chronicke virové hepatitidy C u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 do < 18 let”. Dévkovani a doba Iééhy: Doporucend peroralni dévka
pripravku Maviret u dospélych a dospivajicich ve veku od 12 do < 18 let™ je 300 mg/ 120 mg (tfi tablety 100 mg/40 myg) jednou denné s jidlem. Doporucend doba trvani léchy viz SPC. Zvidstni popuface: U pacient s poruchou funkce ledvin a lehkou
poruchou funkce jater nenitfeba dévku upravovat; u pacient se stredné tézkou poruchou funkce jater se Maviret nedoporuuje, t6zkd porucha funkee jater - viz kontraindikace. U pacientd po transplantacijater nebo ledvin s cirhdzou nebo bez nije doporucena
doba léchy 12 tydni. Dali informace tykajici se davkovniviz SPC. Pediatrickd populace: U dospivajicich ve véku od 12 do < 18 let neni vyZadovéna Zadnd tiprava davky. Bezpecnost a dcinnost pripravku Maviret u déti mladsich nez 12 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné Zédné Udaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Pacienti s tzkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Soutiasné pouziti s Iggivymi pripravky obsahujicimi atazanavi, atorvastatinem,
simvastatinem, dabigatran-etexilatem, pipravky obsahujicimi ethinylestradiol,silngmi induktory P-gp a CYP3A (nap: rifampicinem, karbamazepinem, trezalkou teckovanou (Hypericum perforatum), fenobarbitalem, fenytoinem a primidonem). Téhotenstvi
a kojeni: Udaje o podvani glekapreviru nebo pibrentasviru t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pripravek Maviret neni z preventivnich divodi béhem téhotenstvi doporucovan. Zviastni upozornéni: Reaktivace viru hepatitidy typu B:
Pacienti s koinfekef HBV/HCV jsou vystaveniriziku reaktivace HBV, a proto maji byt monitorovéni a ma jim byt poskytnuta péce podle aktudlnich standardnich Iécebnych postupd. Screening HBV ma byt u kazdgho pacienta proveden jestd pred zahdjenim Ichy.
Porucha funkce jater: Maviret se nedoporucuje u pacient se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) a je kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou funkee jater (Child-Pugh C). Pacienti, u kterych selhal predchozi rezim zahmujfciinhibitor NS5A
deficitem laktdzy nebo malabsorpef glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uzivat. U diabetiki miiZe po zahdjenf chy infekce HCV primo plisobicimi antiviratiky dojit ke zlepsent kontroly glykemie, coZ miZe potencidlng vést k symptomatické hypoglykemil.
U diabetikdi, u nich? je zahdjena lécba pFimo plisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prunich 3 mésicich, a v pripadé potfeby upravit jejich antidiabetickou medikac. O zahdjeni Iéchy pfimo pisobicimi antivirotiky je tfeba
informovat Igkare, ktery ma u pacienta na starosti Iécbu diabetu.™ Interakee: Glekaprevir a pibrentasvir jsou inhibitory P-glykaproteinu (P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidu transportujicho organické anionty (OATP) 181/3.
Soutasné poddvani pripravku Maviret s Iégivymi pripravky, které jsou substraty P-gp BCRP nebo OATP1B1/3 miZe zvysit jejich plazmatickou koncentraci a miZe vyZadovat Gpravu jejich dévky. Soutiasné podavani pripravku Maviret s [68ivymi pFipravky, které
jsou stiedng silnymi induktory P-gp/ CYP3A (nap. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib), miiZe snizit plazmaticke koncentrace glekapreviru a pibrentasviru a neni tedy doporuceno. Soucasné podavani pripravku Maviret s IEgivymi pripravky,
které inhibuji P-gp a BCRP (nap. cyklosporin, kabicistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir), mize zpomalit eliminaci glekapreviru a pibrentasviru a tim zvyiit plazmatickou expozici antivirotik. Légive pripravky, které inhibuji OATP1B1/3 (napF.
elvitegravir, cyklosporin, darunavr, lopinavir), vySuf systémové koncentrace glekapreviru. Pacienti [éen antagonisty vitaminu K: B&hem Iéshy pripravkem Maviret se mize zménit funkee jater,je doporuteno peclivé monitorovéni hodnot INR. NeZadouei
dginky: Velmi Sasté: bolest hlavy a dnava. Casté: prijem, nauzea, astenie. ZvySent celkového biliubinu nejméné na 2nasobek horni hranice normalnich hodnat (ULN) bylo pozorovano u 1,3 % pacientd v souvislosti s inhibics transportérl biirubinu
zprostiedkovanou glekaprevirem a jeho metabolismen. Pediatrickd popuiace: Pozorované neZddouct iéinky byly sronatelné s nezadoucimi Gginky pozorovanymi v klinickych studiich s pripravkem Maviret u dospélyeh.* Uchovavani: Zadné avidsini
podminky uchovavéni. Baleni: PVC/PE/PCTFE blistr s Alfdlir, baleni obsahuje 84 (4x21) tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Ludwigshafen, Némecko. Registraéni éislo: EU/1/17/1213/001. Posledni
revize textu: 07/2019. Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. .
V¥ Tento Iécivy pripravek podiéha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Seznamte se, prosim, s tpinou informaci o pripravku dFive, neZ jej predepiSete. ™ VSimnéte i, prosim, zmén v informacich o 16&ivém pipravku.

Reference: 1. SPC Maviret. 2. Puoti M. et al: High SVR12 with 8-week and 12-week glecaprevir/pibrentasvir therapy: An integrated analysis of HGV genotype 1-8 patients without cirrhosis. J Hepatol. 2018 Aug;69(2):293-300.
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