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SOUHRN

Virus hepatitidy C (HCV) je vyznamny lidsky patogen, ktery
zplsobuje zanét jater, pokrocilou jaterni fibrozu, cirhdzu
(CIH) a hepatoceluladrni karcinom (HCC). Zejména chronicka
forma hepatitidy C (HC), do které onemocnéni prechdzi
v 55-85 %, predstavuje zavazny zdravotni problém v celosvé-
tovém méritku. Je pficinou vyznamné morbidity a mortality,
jejichz kulminace se teprve ocekdva. Pokracujici vyzkum

ABSTRACT

Dyrhonova M., Chlibek R.: Pandemic of hepatitis C virus
infection

Hepatitis C virus (HCV) is an important human pathogen that
causes hepatitis, advanced liver fibrosis, cirrhosis (CIH), and
hepatocellular carcinoma (HCC). Especially the chronic form
of hepatitis C (HC), with 55-85% of acute cases progressing
to it, is a serious problem worldwide. HCV is a cause of the

HISTORIE

Hepatitida vznikla po podani transfuze byla poprvé hla-
Send Beesonem v USA v roce 1943 [1]. Tehdy je$té ne-
byl zndmy zddny z vyvolavatelti. AZ roku 1965 objevil
Blumberg se svymi kolegy australsky antigen. Virus
hepatitidy A byl poprvé spatfen v roce 1973 v elektronovém
mikroskopu. Predpokladalo se, Ze pficinou ostatnich
pfipadd non-A non-B hepatitidy bude rovnéz virova
etiologie. HCV byl objeven s pouzitim molekuldrné bio-
logickych technik teprve v roce 1988. Zasluhu na tom
mél tym Michaela Houghtona ve spolupraci s laboratofi
Daniela W. Bradleyho [2]. V poslednich desetiletich je
tento virus jednou z hlavnich pfi¢in chronického jater-
niho onemocnéni v rozvojovych iv rozvinutych zemich.

ETIOLOGIE HCV INFEKCE

HCV je obaleny virus obsahujici ribonukleovou kyselinu
(RNA) o priimeéru asi 50-80 nm [3]. Spole¢né s mnohymi ar-
boviry (artrophod-borne), napt. virem zluté zimnice ¢i ho-
recky dengue patfi do celedi Flaviviridae. Celkem neddvno
byl zatazen do rodu Hepacivirus. Sekven¢ni analyzou byla
ovéfena jeho podobnost s dalsim zastupcem hepacivirt,
virem GBV-B. (Tento virus je oznacen podle inicidl chirurga
G. B. s akutni hepatitidou, jehoz sérum bylo experimen-
talné inokulovidno tamarinovi, u néhoz se také posléze
rozvinul jaterni zanét, experiment probéhl v roce 1967).
Virova partikule obsahuje jednovlaknovy RNA genom,
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novych molekul pro lé¢bu HCV infekce je pfislibem zlepseni
stavajici situace. Vynalozené ndklady jsou vSak obrovskeé.
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significant morbidity and mortality that are only expected
to peak. An ongoing research of new therapeutic molecules
for the treatment of HCV infection is a promise for a better
future. The costs incurred are, however, high.
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jadro a obal s glykoproteiny El a E2 [4]. Genom je slozen
z jednovldknové pozitivni RNA o 9 379 nukleotidech, ma
jeden dlouhy otevfeny ¢teci raimecek (open reading frame,
ORE), ktery koduje polypeptidovy prekurzor z 3010-3030
aminokyselin. Tento polypeptid je meziprodukt. Je rozsté-
pen do nékolika proteint [5], tfech strukturalnich obalo-
vych glykoproteint E1 a E2, nukleokapsidového proteinu C
(core) a sedmi nestrukturalnich proteinti NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B, p7. Funkce nékterych nestrukturdlnich
proteinti HCV jsou jizzndmé. NS2 bilkovina ma protedzo-
vou aktivitu, protein NS3 ma helikazovou a protedzovou
aktivitu, NS4B je cytoplazmaticky transmembranovy pro-
tein, NS5B je RNA-dependentni RNA-polymeraza (RdRp,
replikaza). Dlouhou dobu byl nedostatek buné¢nych kul-
tur, na kterych by se dal studovat Zivotni cyklus HCV. Cely
replikacni cyklus byl tak zndmy az od roku 2005. Replikacni
strategie je podobna jinym RNA (pozitivnim) virim. HCV
pronikne do buriky, v cytoplazmeé je jiz bez obalu, jeho
genom je pfepsan do komplementarni negativni RNA,
ktera je matrici pro syntézu pozitivni jednovldknové RNA.
Enzymy hostitelské buriky s nestrukturdlnimi enzymy viru
NS2 a NS3 pak upravi nové nasyntetizovany polyprotein.
Pro syntézu RNA je klicovy enzym RNA-dependentni RNA
polymeraza NS5B. Z buné¢nych kultur byly nejvice uziva-
né tzv. HuH-7-derivované buriky hepatomu. Avsak tyto
bunécné linie postradaly mnohé vlastnosti hepatocytti [6].
K potvrzeni experimentd na vice fyziologickych modelech
bylo nezbytné uzit primdarné lidské hepatocyty ¢i fezy jater



[7, 8, 9]. I pres veskery pokrok je struktura virionu stdle
nedostate¢né popsana. Ndpadnou a jedinecnou vlastnosti
HCV je jeho asociace s lipoproteiny. Unikatni lipidové
slozeni HCV partikuli se velmi lisi od toho, co nachazime
ujinych viril. Z vice nez poloviny lipidii, jez obsahuji, jde
o estery cholesterolu. Elektronova mikroskopie ukazuje
virové partikule jako velmi heterogenni [10]. Pfedpokldda
se, Ze interakce HCV s lipoproteiny napomdha maskovani
glykoproteint viru a ty jsou tak $patné dostupné slozkam
imunity hostitele. Ve své podstaté hybridni infekéni par-
tikule s komponentami viru s lipoproteiny davaji HCV
schopnost pronikat do bunék za vyuziti receptort pro
cholesterol a jim podobnych a také moznost, jak unik-
nout pfed neutralizujicimi protilatkami [11]. Hlavnimi
determinantami pro vstup viru do buiiky jsou jeho obalové
glykoproteiny El a E2. Uplatriuji se ve vazbé na receptory
azprosttedkovavaji fuzi obalu viru s buné¢nou membranou
hepatocytu. Nova data jasné naznacuji, Ze E1 by mél byt
ptimo fuznim proteinem nebo pfinejmensim spole¢nik
E1E2 komplexu zformovaného pii konforma¢nim piesku-
peni [12, 13]. Tropismus viru k hepatocytu podminujf struk-
tury na povrchu viru a na povrchu hepatocytu. K pifimému
kontaktu povrchovych molekul dochazi v Disseho prostoru.
Inicialni pfichyceni HCV partikuli k jaternim burikam je
zprostiedkovano proteoglykanem heparansulfatu (HSPC)
(14, 15] nebo prostiednictvim scavenger-receptoru tfidy B
typ 1(SRBI) [16]. Na povrchu virovych partikuli se nachdzi
apolipoprotein E (ApoE) a podle poslednich dat se za prvotni
inicialni kontakt virionu zd4 zodpovédny pravé ApoE (16,
17]. V ¢asné fazi priniku viru do buriky zfejmé hraje roli
i LDL receptor (LDLR). Avsak tato interakce HCV-LDLR
miZe potenciondlné vést i k degradaci virové partikule
(18]. Samotny pranik viru intraceluldrné neni zdaleka
poznan, kromeé zminénych E1 a E2 glykoproteini jsou
zasadni dalsi ¢tyti molekuly, receptory hostitelské bunky:
SRBL1 [19], tetraspanin CD81 [20], claudin-1 (CLDNI) [21]
aoccludin (OCLN) [22]. Tetraspanin CD81 ma mnoho funkci
ajeklicovy pro cely Zivotni cyklus HCV [23]. Nedavno bylo
publikovano, jak aktivované makrofagy produkujici TNFo
jim zvysuji difuzni koeficient pro CD81 a zptisobi pfesun
OCLN v bazolaterdlnim iseku buné¢né membriny, ¢imz
usnadni vstup HCV do buriky [24]. Tetraspanin CD8l je
ubikvitérni, ¢aste¢né exprimovany také na B lymfocy-
tech, kde piisobi jako ko-stimula¢ni molekula [20]. Zda je
prinik viru omezen jen do hepatocyt jedinych, ztstava
zatim nezpfesnéné [25]. Po jeho navazani na pfislusné
receptory je vnofen do buriky. Endocytéza a internalizace
virovych partikuli je opét zavisla na dalsich reakcich, ve
kterych hraji roli komplexy CD81-CLDNI. Po internalizaci
jsou viriony transportovany do endozom, dochazi k je-
jich fuziak uvolnéni HCV genomu do cytosolu. Genom je
prepisovan na drsném endoplazmatickém retikulu, vytvori
se polyprotein, ktery je posléze rozstépen do maturova-
nych virovych bilkovin, strukturalnich (glykoproteinti E1
a E2, nukleokapsidového proteinu C) a nestrukturalnich
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B, p7). Tyto bilkoviny
spolecné s faktory hostitelské butiky indukuji zformovani
tzv. membranového webu sloZzeného z vezikul s jednou,
dvéma a vice membranami a z lipidovych kapének. A je
iniciovana virova replikace. Kde pfesné uvnitf membrd-
nového webu se odehravd, to zatim nevime. Pokracuje
vytvofenim negativniho vlikna RNA, které je Sablonou
pro vznik obrovského poctu pozitivnich vlaken RNA. Ke
zformovani virovych partikuli dochézi zfejmé v blizkosti
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endoplazmatického retikula (ER) a lipidovych kapének,
kde se kumuluje virova RNA a core protein. Obal virus
ziska pucenim pfes membranu ER. Poté je HCV uvolnén
konstitutivni sekre¢ni cestou [26]. V jatrech pacientt se
infikované buriky vyskytuji ve skupinkach, coz pouka-
zuje na pravdépodobné sifeni viru od buriky k burice [27].
Akumulaci chyb pfi replikaci genomu, ke které vede ne-
dostate¢na korektura replikazou (RARp NS5B), dochazi ke
vzniku pseudodruht (quasispecies) HCV, a toiu jedince,
ktery byl infikovany ptivodné jen jednim genomem. Takze
v téle neexistuje jedna homogenni populace viru, nybrz
fada ptibuznych, av§ak imunologicky odlisnych variant,
znichz se kazda mtze stat dominantni v pripadé, Ze jsou
ostatni pseudodruhy imunitnim systémem zlikvidovany.
Popsany mechanismus je také pfi¢inou, proc je obtizné
vyvinout ucinnou vakcinu proti HC [28]. Proces selekce
a adaptace rychle mutujiciho genomu HCV vedl k vyvoji
odlisnych genotypii (GT) [29]. Izolaty HCV jsou v soucasné
dobé zatazeny do sedmi GT a dal$ich subtypii s patrnou
geografickou distribuci a senzitivitou k 1é¢bé interferonem
(30, 31].

EPIDEMIOLOGIE

Nejnovéjsi idaje na zakladé metaanalyzy vysledki séro-
prevalencnich dat z 232 ¢lankd z 21 oblasti svéta ukazuji
na narast globalni séroprevalence (osob s protilatkami
anti-HCV)z2,3 % na 2,8 % v poslednich 15 letech sledovani,
coz celosvétové znamena vice nez 185 miliond infikova-
nych HCV, z toho 170 miliént pacientii s chronickym
pribéhem [32, 33]. Zatimco incidence HCV infekce v roz-
vinutych zemich kles4, pocty umrti v dtsledku jaterniho
onemocnéni spojeného s touto nakazou budou v dalsich
20 letech jeSté stoupat [34]. Perzistence HCV je asociova-
na s rozvojem CIH, HCC, jaterniho selhani a s imrtim.
HCV je nyni nejcastéjsi pricinou umrti HIV pozitivnich
pacienti na antiretrovirové lécbé (HAART, highly active
antiretroviral therapy) [35]. Kazdym rokem piibydou ve
svété 3-4 miliény nové nakazenych HCV. 350 000 osob
v souvislosti s HCV zemfe [36]. Celd Evropa, zahrneme-li
i staty byvalého SSSR, nyni ¢itd 740 miliént obyvatel,
predpoklada se, Ze 19 miliénti z nich je infikovanych HC.
Ve statech stfedni a zapadni Evropy je celkova prevalence
2,4 %, v zemich vychodni Evropy 2,9 % [32]. Uvedenych 19
miliond bude jisté v budoucnosti korigovano také s ohle-
dem na navrhovany lepsi screening populace, a to zejména
v nékterych zemich stfedni Evropy a v tzv. vychodnim blo-
ku. Soucasné prehledy casto vitbec nezahrnuji dalsi vysoce
spolecnosti v socialnim odlouceni. Aktualni ¢isla, zejména
v nékterych zemich, mohou byt velmi ménéna migraci,
pocty bézencti a ilegdlnich pfistéhovalchi. Pficinou CIH je
HC 238 % vzidpadni Evropé a z 34 % v Evropé vychodni [36],
pricinou HCC je v 44 %, respektive 15 % [37]. Limitovana
ucinnost doposud podavané 1écby chronické hepatitidy C
(CHCQ) vedla k tomu, Ze je v rozvinutych zemich imrtnost
HCV infikovanych vyssi neZ umrtnost HIV pozitivnich
(38, 39]. Data HCV-specifické mortality jsou dostupna jen
v nékterych zemich, napt. ve Spanélsku je 11,25/100 000
obyvatel [40], zatimco ve Francii je hlageno 2,5/100 000
obyvatel (95 % pacientti mélo v ¢ase imrti cirhézu) [41]. Lze
ocekavat, Ze redlna ¢isla budou vyssi vzhledem k tomu, Ze
HC je jako pric¢ina umrti velmi podhldSend. I proto je jeji
zavaznost podhodnocena. Klinicky dopad extrahepatal-
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nich projevi nemoci, které vedou k ledvinnému, srdec-
nimu i cerebrovaskuldrnimu onemocnént, asociovanych
zejména s kryoglobulinémii a cukrovkou, byl zdGraznén
teprve nedavno [42, 43, 44, 45]. Tato skutecnost neni
zahrnuta do stavajicich cost-effectiveness analyz [37].
Recentné bylo na matematickém modelu propocteno,
ze pokracovani v 1écbé se soucasnymi vysledky a rostouci
prevalenci CHC, bude mit jen maly vliv na celkové zdravi
infikovanych v roce 2030. To se pocitd, Ze incidence ter-
minalniho stadia jaterniho onemocnéni dosdhne svého
vrcholu. Matematicky model byl vypracovany na zdkladé
dat shromazdénych v nékolika evropskych zemich zahr-
nujicich Belgii, Dansko, Francii, Némecko, Portugalsko,
Rakousko, Spanélsko, Svédsko, Svycarsko, Velkou Britdnii
veetné CR (S. Fratikova, V. Némecek, P. Urbanek). Tato
data dokladaji postupny nartst HCC (o 55-110 %), dekom-
penzované CIH (0 10-140 %) a mortality (0 1-130 %) do roku
2030. Jedinou vyjimkou je Francie s hodnotami postupné
klesajicimi od 80 % do 75 % nartistu, a to v dtisledku zaha-
jeni agresivni 1é¢by vSemi dostupnymi novymi lécivymi
ptipravky. Z této studie jasné vyplynulo, ze prvni a hlavni
prekazkou je nedostatecna diagnostika v populaci [46].
V Evropé roste séroprevalence s vékem a vrcholu dosahuje
u 55-64letych pacientti. V CR se prevalence HC povazu-
je za nizkou. Posledni idaje o ni jsou ze sérologického
ptehledu provedeného v roce 2001, kdy je uvadény tdaj
0,2 %. Od té doby nemame zddny novéjsi a relevantni
udaj o prevalenci HC a mlzZeme se jenom domnivat, Ze
bude vyssi. Novéjsi data ze Slovenska z let 2010-2011 to
potvrzuji, v tomto sledovani udavaji séroprevalenci pro-
tilatek 1,41 % a prevalenci HCV RNA pozitivity 0,71 %. V CR
neexistuje zadny screening populacnich skupin, jako je
napi. vysetfovani generace ,baby boomers“ v USA (lidé
narozeni béhem ekonomické prosperity v USA po 2. své-
tové vélce, ro¢niky 1946-1964). V porovnani s ostatnimi
virovymi hepatitidami byla v CR hldSena incidence za
poslednich 11 let, v letech 2004-2014, nejvyssi pravé u HC,
kdy je kazdy rok hldseno 709-1022 novych piipadi. Vékové
specificka nemocnost v roce 2012 byla nejvyssi v kategorii
30-34 let (22,22/100 000), 25-29 let (18,84/100 000) a 35-39
let (16,72/100 000) [47]. V roce 2014 bylo hlagenych 866 nové
zachycenych HC, coZ odpovida 8,2/100 000 [48]. Podobné
jako v jinych zemich, Ize také u nas ocekavat postupny
ndrtst nemocnosti u osob starsich 40 let, které se nakazily
v dobé, kdy se na HC darci krve a organii, ani krevni pro-
dukty bézné nevysetrovali a teprve nyni se u nich za¢nou
objevovat prvni pfiznaky chronického jaterniho onemoc-
néni. Testovani na pfitomnost HCV infekce u darcti krve
a organt byla v CR zahdjena v roce 1992 [47]. V zdpadnim
svété je HCV pricinou vice nez 50 % transplantaci jater
u dospélych [49], ve stfedni Evropé ji pfed¢i jenom alko-
holicka CIH [50]. HCV se jako diivod transplantace jater
v CRuvadiv 15,6 % [47]. Izolaty jsou klasifikovany do 7 GT
[1-7] na bazi fylogenetické a sekvencni analyzy celého ge-
nomu [51]. Jednotlivé CT se 1is{ v 30-35 % nukleotidovych
bazi. V rdmci kazdého CT je HCV dale roziazen do dalsich
subtypti. HCV nalezici do téhoz subtypu se mezi sebou
1isi v méné nez 15 % nukleotidovych bazi [52]. Jednotlivé
CT a jejich subtypy maji urcitou geografickou distribu-
ci. Specificky GTla, 1b, 2a, 3a jsou rozsifené globdlné.
Predpoklada se, Ze se tyto tzv. ,,epidemické subtypy* roz-
8ifily jesté pred objevem tohoto viru, pied zjisténim, Ze
dochazi k jeho pfenosu transfizemi, krevnimi derivaty,
kontaminovanymi jehlami aj [53, 54, 55]. Distribuce je
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a bude ovlivnéna diivéjsi i souc¢asnou migraci obyvatel
planety. Ostatni CT se vyskytuji endemicky. GT7 byl za-
tim hlasen jen jeden, bylizolovany v Kanadé u imigranta
z centralni Afriky [56]. V souhrnu, GT1 ma nejvétsi podil,
¢itd 83,4 miliény infikovanych (46,2 %). Vice neZ tfetina
CT1se nachdzi ve vychodni Asii. GT3 nasleduje, zahrnuje
54,3 miliony jedinct (30,1 %), ptiblizneé tfi ¢tvrtiny jich ziji
v Asii. GT2, 4 a 6 jsou zodpovédné za vétsinu zbyvajicich
piipadi HCV globalné, jde 016,5 miliéni (9,1 %), respek-
tive 15,0 miliont (8,3 %) a 9,8 miliéni (5,4 %) pripadl.
Vychodni Asie pokryva nejvétsi ¢ast GT2 a 6, zatimco
severni Afrika a Blizky a Stfedni vychod zahrnuje nejveétsi
pocet GT4. GT5 zodpovida za nejmensi dil vSech pripadi,
1,4 miliény, tedy pod 1% vSech HCV infikovanych a vétsi-
nou se vyskytuje v jizni a vychodni subsaharské Africe [33].
V Evropé i Americe pfevlada GT1. RovnéZ v CR pievaZuje
CTL, subtyp 1b - 66 % vSech izolatl (Némecek 2009, Sperl
2013) a po ném nasleduje CT3.

PATOGENEZE

Prenos HC je parenterdlni krvi a krevnimi derivaty. Krevni
transfuze a podané krevni produkty patfily k nejcastéjsi-
mu zplsobu pienosu infekce do konce 80. let 20. stoleti.
Nejvyssi prevalence HCV infekce byla u hemofilikd, dialy-
zovanych, pacientl v dlouhodobé remisi leukémie a s ta-
lasémii. Implementaci rutinniho vySetfeni protildtek an-
ti-HCV darct krve v 1992 doslo k rapidnimu poklesu poctu
ptipadt HC asociovanych s transfuzi a poddnim krevnich
derivatii, zatimco vyznam ostatnich zptsobi pfenosu,
zejména sdileni jehel pii intravenéznim uzivanim drog,
zlistava frekventni. Spole¢né s inaparentni nozokomial-
ni expozici patii k nejcastéjsim moznostem, jak ziskat
nakazu HCV v zdpadnim svété. Pifkladem iatrogenni
pfic¢iny ndkazy popsanym ve Francii, miZe byt sklero-
terapie koncetinovych zil [57]. Jinou moznosti pfenosu
nakazy jsou endoskopie a invazivni radiologické metody,
oSetfovani chronickych vredi, stomatologické oSetfeni,
akupunktura a poranéni zdravotnikd. K pfenosu HC pii
hemodialyze ve vyspélych zemich dochazi nyni jen ziidka.
Podle studie provedené ve Francii je odhadovana incidence
noveé infikovanych HCV v populaci dialyzovanych 0,05 % za
rok [58]. Mimo zdravotnictvi je rizikové tetovani, piercing,
pedikiira a manikura a do urcité miry jisté i kontaktni
sporty. Kromé kontaminovanych jehel a sttikacek jsou
nesterilni nastroje pouzité pro invazivni vykony dalsim
ze zplisobil $ifeni nemoci, zejména v rozvojovych zemich.
Tomu velmi napomaha rozsahly rezervoar asymptomatic-
kych chronicky nemocnych a jejich migrace [49]. Pfenos
je mozny také porusenou sliznici, kterd je exponovana
infikované krvi ¢i spermatu, napt. pti porodu nebo po-
hlavnim styku. Riziko pfenosu viru z matky na dité je
udavané ve 4 %, z toho tfetina ptipadi probéhne in utero
[59]. Predisponujicim faktorem je u matky vysoka virova
naloz, (kvantitativné ale neni urceny jeji ,,prah“), dale
uzivani drog a HIV koinfekce. Virus se naopak nepiendsi
pfi kojeni, kychanim ¢i kaglanim, potravinami a vodou,
ani sdilenim piiboru ¢ v bézném kontakeu. Clovék je
piirozenym rezervoarem viru. I v CR tvoii nejvyssi podil
pacientl s HC uZzivatelé injek¢nich drog. Pocet ptipada
mezi nimi postupneé nartista od 48 % v roce 1997 po 65,2 %
v roce 2012 [47]. HCV RNA mtiZe byt detekovatelnd v séru jiz
béhem 3-7dnii po expozici [60]. Denni produkce viru je ob-
rovskd a odhaduje se na 1010-1012 viriont [5]. Koncentrace



HCV RNA béhem prvnich tydni infekce rapidné roste
a soucasné s ni se od 2. az 8. tydne od expozice objevuje
ielevace alaninaminotransferazy (ALT) a aspartatamino-
transferazy (AST) [60]. Hodnoty ALT signalizujici jaterni
poskozeni, zanét a nekrézu dosahuji i desetinasobku
horniho limitu normy. Polocas Zivota viriont je pouze
2,7 hodiny, proto se velmi rychle celd virova populace
v organismu vymeéni. Tim je dana vysoka pravdépodobnost
vzniku chyb pfi ptepisovani genetické informace [5]. Jen
umensiny nakazenych s akutni hepatitidou C (AHC) dojde
ke spontannimu vymizeni viru. Eliminace viru béhem
akutni infekce koreluje s rapidni indukci a mobilizaci
vrozené (interferon a, f, A, NK (natural killer) buiiky) i zis-
kané (CD4+ a CD8+ T lymfocyty) imunitni odpovédi [61,62].

KLINICKY OBRAZ

Inkubacni doba HC kolisd v rozmezi 14-180 dnti (v primeéru
45dnti). AHC probihd dominantné asymptomaticky ne-
bo jen s minimem piiznakd [63]. Pokud se prodromalni
piiznaky objevi, jsou nespecifické a nemocny jim ¢asto
nevénuje pozornost. Byva unaveny, nevykonny, ma-
latny, pobolivaji ho drobné klouby rukou, mtize mit
ibolesti svali, subfebrilie a pruritus kiiZe. Pfitomna byva
tlakova bolest v pravém podzebii, nechutenstvi, nékdy
nauzea, méné zvraceni. U symptomatickych forem AHC
jsou popsané ptiznaky vyjadfeny intenzivnéji a ve 20 az
30 % se pridava ikterus, vétsinou mezi 2.-12. tydnem po
nakaze. Objektivni nalez je vétsinou chudy, rizné je vy-
jadfend hepatomegalie, nékdy splenomegalie. S téZ§im
pribéhem se setkavame u pacientd s abtizem alkoholu,
pti koinfekci s hepatitidou B (vzacnéji hepatitidou A nebo
E) ¢i s HIV infekci nebo u nemocnych s jiz existujicim
postiZenim jater. K fulminantnimu pribéhu dochazi
zcela vyjimecné, celosvétové je popisovino méné nez
0,1 % takto tézkych pribéhl. Spontanni uzdraveni lze
vysledovat ¢astéji u nemocnych s vyraznéji vyjadrenou
symptomatologii. OvSem 55-85 % pacientii neni schop-
no prirozenym zptisobem virus eliminovat, a infekce
tudiz prechazi do chronického stadia [64]. Spontanni
clearance (eliminace) viru je v chronické fizi infekce
jiz vyjimecnd. U vétsiny pacientl vede CHC k urc¢itému
stupni jaterni fibrézy. U 15-25 % nemocnych dochazi
béhem 10-40 let ke vzniku CIH [65]. Osoby s CIH pii
chronické HCV infekci maji riziko rozvoje konecného
stadia jaterniho onemocnéni ve 30 % béhem 10 let a riziko
vzniku HCC v 1-2 % ro¢né [64, 66]. Tfetina jedinct s HCC
umird béhem prvniho roku po stanoveni této diagnézy
[47]. Faktory asociované s progresi jaternfho postizeni pti
CHC jsou prenos infekce ve vy$§im véku (riziko nartista
po 40.-45. roce véku), konzumace alkoholu > 50 g denné,
obezita a jaterni steatdza z jakéhokoliv diivodu, koinfekce
HCV/HBV a HCV/HIV a vys8i stupeni jaterniho posti-
Zeni nez je portalni fibréza v inicialni jaterni biopsii
(METAVIR =2 a Ishak =3). CHC je rovnéz asociovdna s fa-
dou tzv. extrahepatalnich manifestaci. Nejdilezitéjsi je
smiSena kryoglobulinémie [64]. Dal$imi jsou membra-
noproliferativni glomerulonefritida, B-lymfom, sicca
syndrom, autoimunitni thyroiditida, syndrom fibro-
myalgie, aterosklerdza, inzulinova rezistence u diabetes
mellitus 2. typu, myokardialni dysfunkce, zhorseni
kognitivnich funkci. Symptomaticka smiSend kryoglo-
bulinémie je indikaci k protivirové 1écbé bez ohledu na
stupen jaterniho postizeni.

SOUHRNNE SDELENI

KVALITA ZIVOTA

HC ve svém akutnim zac¢atku probiha casto asympto-
maticky nebo s minimem pocitové zavaznych projeva,
které v naprosté vetsiné nepotfebuji medikamentézni
intervenci a podobné i po mnoho let poté po jejim pie-
chodu do stadia chronického. Kvalitu Zivota vyznamné
ovliviiuje osobni vnimani moznosti dlouhodobého ja-
terniho onemocnéni, pienosu infekce na jinou, ¢asto
blizkou osobu, moznosti ztraty zaméstnani, vytésnéni
ze stavajiciho kolektivu, odsouzeni druhymi aj. To ve
vede k subjektivnim negativnim pocitim a zdsadni-
mu zhorSeni kvality Zivota infikovaného. Negativné
pifispiva i samotna antivirova lécba se svymi neza-
doucimi ucinky i védomi, Ze k vyléceni dojit nemusi
avdlouhodobém vyhledu pak strach z rozvoje kone¢né-
ho jaterniho onemocnéni, jaterniho selhani ¢i rozvoje
HCC. V téchto stadiich ma pak prakticky kazdy néjaké
obtize, které limituji jeho vykon a byti i v béZnych
dennich ¢innostech.

DIAGNOSTIKA

Zakladnim vysetfenim je sérologicka detekce anti-HCV
protilatek pomoci enzymatické imunosorpéni analyzy
(ELISA). Protilatky jsou znamkou kontaktu jedince s HCV
anemaji neutraliza¢ni efekt, nejsou nositelem imunity
organismu, pred reinfekci nechrani. V ramci diagnos-
tiky je nezbytné je chapat jako vySetfeni screeningové,
zejména u osob, u kterych je podezfeni na HC. Mezi né
patiiosoby s anamnézou injekéni aplikace drog, kdykoliv
v priubéhu jejich Zivota, piijemci krevnich derivath ¢i
piijemci transplantovaného organu pied rokem 1992,
HIV pozitivni, hemofilici 1éceni pfed rokem 1987, osoby
s anamnézou hemodialyzy, byt kratkodobé. Indikace
k vySetfeni anti-HCV protilatek je u osob s nejasnou
elevaci enzym jaterni cytolyzy, u déti narozenych HCV
pozitivhim matkam (vySetfeni se provadi az po 18. meésici
véku ditéte), u osob poranénych o injekéni jehlu ¢i krvi
kontaminovany pfedmét (zdravotnici i nezdravotnici),
u osob se sliznic¢ni expozici krvi HCV pozitivniho jedince
a sexudlni partnefi HCV pozitivnich. Diagnézu potvrzu-
jicimi jsou metody molekularné genetické prokazujici
virovou nukleovou kyselinu (HCV RNA) v séru (even-
tudlné v tkanich) jedince. Nejrozsifenéjsi je polymera-
zova fetézova reakce v redlném case (RT-PCR), ktera se
v odbornych ambulancich zcela standardné stanovuje
kvantitativné, soucasné se urcuje i GT a subtyp HCV.
Hladina HCV RNA je uvadéna v IU/ml a za standardni
detekéni limit je povazovana citlivost PCR 15 IU/ml HCV
RNA a méné. Stanoveni CGT IL28B (interleukin 28B) infi-
kované osoby s postupnym zavadénim lé¢ebnych rezima
pouzivajicich vysoce i¢inna ptimo ptsobici antivirotika
ztrdci svoji prediktivni hodnotu. Pfed zahajenim proti-
virové 1écby by méla byt stanovena pokrocilost jaterniho
onemocnéni. Referen¢ni metodou stale z{istava jaterni
biopsie, ktera umoznuje zhodnoceni zdnétlivé aktivity
(grading) i stupné fibrézy (staging) [64]. V bézné klinické
praxi si v poslednich letech stdle vice ziskavaji oblibu
neinvazivni metody k urceni pokrocilosti jaterni léze.
Iv CR jsou jiz pomérné dobfe dostupné metody méfent
jaterni elasticity (FibroScan), které jsou spolecné s tzv.
krevnimi markery jaterni fibrézy v rukou zkuseného
lékate v konkrétnich ptipadech akceptovanou ndhradou
za jaterni biopsii.
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LECBA

Po mnoha dlouhych letech, kdy byl k dispozici pro lé¢-
bu CHC pouze interferon, nejprve konvencni (1986 -
Hoofnagle) [67], pozdéji pegylovany (PEG-IFN) a k nim
ribavirin, nastal v roce 2011 moment, kdy na trh vstoupily
molekuly zcela nové ptimo piisobici, tzv. directly acting
antivirals, DAA. Nazev vychdzi z mechanismu jejich
ucinku. Latky z této skupiny pfimo inhibuji néktery z en-
zymi uplatriujicich se v pritbéhu replikacniho cyklu HCV.
Nejcastéji inhibuji bud protedzu, produkt NS3/4 oblasti
virového genomu, ¢i RNA polymerazu, produkt NS5B.
Nejdfive uvedenymi do praxe pfedstavujicimi prvni ge-
neraci DAA byly boceprevir a telaprevir. Pouzivané byly
a stale jesté jsou do terapeutickych kombinaci s PEG-IFN
a ribavirinem. U¢inné jsou vSak pouze u HCV CTI.
Dosazeni setrvalé virologické odpovedi (SVR, tzn. v séru
negativni HCV RNA metodou PCR ve 12. nebo 24. tydnu
po skonceni terapie) se v této kombinaci u GT1 pohybuje
kolem 65-70 %. V priibéhu roku 2013 a 2014 byly schva-
leny k uziti u CHC i dalsi 1écivé piipravky, sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir [64], ledipasvir (registrovany
je kombinovany piipravek se sofosbuvirem), neddvno
u nas ziskala registraci i kombinace ombitasviru, pa-
ritapreviru, ritonaviru a dasabuviru. Ve specifickém
lécebném programu je k dispozici asunaprevir. U dalsich
(kombinace grazopreviru s elbasvirem) probihaji schva-
lovaci procedury na drovni FDA (U.S. Food and Drug
Administration) a EMA (European Medicines Agency).
Vyhodou poslednich jmenovanych je jejich jednoduché
peroralni podani (jedna tableta denné), malo nezadou-
cich uc¢inkt, tim 1 mélo kontraindikaci. Je vSak tifeba
dobfe znat mozné lékové interakce. Vyhodou je i limi-
tovand (12-24 tydna) doba podavani. Tyto léky je mozné
podavat v nékolika rznych lécebnych kombinacich,
preferované jsou vsak tzv. bezinterferonové rezimy.
Zasadné limitujici je jejich cena. Lécba md sva pravidla,
(nejen v CR) je vazana na specializovana centra a je schva-
lovana reviznim lékatem. Cil ziistava stejny. Zabranit
rozvoji jaternich i mimojaternich komplikaci HCV, coz je
podminéno eradikaci viru z organismu, dosazenim SVR.
Ivyléceni, zejména tis CIH, ztistavaji v péci hepatalnich
poraden. Je prokdzano, Ze cirhotici majii ptes eradikaci
HCV infekce signifikantné vyssi riziko rozvoje HCC. Proto
jsou sledovani s pravidelné providénymi sonografickymi
kontrolami jater kazdych 6 mésici (pozn. terminolo-
gie u DAA - koncovky v uc¢inné latce: NS3/4 protedzové
inhibitory - previr, inhibitory enzymu NS5A - asvir,
nenukleosidové polymerazové inhibitory NS5B - buvir).

PREVENCE

O virové hepatitidé chybi obecné povédomi zejména laic-
ké vefejnosti, a to nejen o nemoci jako takové a rizicich
s ni spojenych, ale chybi také informovanost o nakazach
pfenosnych podobnym zpiisobem, zejména infekci virem
HIV. Dokud nebudou k dispozici kvalitni epidemiologicka
data, bude trvat podceriovani této nemoci. Zcela insu-
ficientni jsou eduka¢ni strategické projekty k prevenci
tohoto onemocnéni cilené na Sirokou vefejnost. V Ces-
kém zdravotnictvi je od 1992 zavedené vySetfovani darci
krve a organii. Existuji také vyménné programy jehel pro
injeké¢ni uzivatele drog. Jak je globalné patrné, toto je
nedostacujici. Dilezité je dodrZovani zdkladnich hygie-
nickych opatfeni ve zdravotnictvi. Opakované proskoleni
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zdravotnického personalu, spravné myti rukou, pouzivani
ucinnych dezinfekénich prostfedki, jednorazovych ru-
kavic, jednorazovych jehel, stfikacek, infuznich setq,
spravna dezinfekce endoskopickych nastroji, sterilizace
chirurgickych nastrojii. Nezbytna je dtsledna kontrola
dodrzZovani téchto pravidel. Infekénost virovych partikuli
v zaschlych kapickach krve ¢i séra na nezivych povrsich
volné v prostiedi pietrvava 5 dni, v tekutinach pfi nizsich
teplotdch vydrzi az 5 mésich. Rizné alkoholové a jiné
komer¢né dostupné dezinfekce jsou vysoce i¢inné a virus
rychle usmrcuji. Prostiedky urcené k dezinfekci rukou,
nesmi byt jakkoliv zfedéné a oslabené predchozim ne-
dostatecnym osusenim rukou po jejich myti [68]. I pres
existenci narodniho standardu umoziujictho lécbu HC
uinjekénich uzivateli drog se v praxi uplatriuje fada fak-
tortl, které tvori bariéru léceni této skupiny nemocnych,
a to na strané poskytovateld péce a lécebného systému
v CR. Tedy opatfeni smérem k odstranéni téchto faktorti
jsou pro sniZeni vyskytu HC rovnéz klicova [69]. Vedle
zlepSeni prevence se ofekava pokracujici vyvoj dalsich
novych icinnych 1ékd a zvysujici se dostupnost transplan-
tace jater nemocnych v terminalnich stadiich jaterniho
onemocnéni. Pfislibem je vyzkum a vyvoj profylaktickych
nebo terapeutickych HCV vakein. Nékteré byly jiz testova-
né v preklinickych studiich na simpanzich ¢i v klinickych
studiich na lidech (faze I, I/1I) [70]. Z hlediska ockovani
bychom méli nemocné s chronickou HCV infekei chranit
proti virové hepatitidé A a B a ockovat je v situaci, kdy
jsou tzv. séronegativni, tedy maji negativni protilatky
anti-HAV IgGC (protilatky proti hepatitidé A vimunoglobu-
linové tridé G), respektive TOTAL (protilatky proti hepati-
tidé A vimunoglobulinové tfidé M a G spolecné), negativni
HBsAg (povrchovy antigen viru hepatitidy B) a anti-HBc
(protilatky proti korovému antigenu viru hepatitidy B),
neni-li kontraindikace.

ZAVER

CHC je celosvétovy problém s obrovskym dopadem na
morbiditu i mortalitu populace, s dopadem na verejné
zdravotnictvi i ekonomiku kazdého statu. Byl sestaveny
matematicky model, ktery zpracoval epidemiologicka
data HCV infekce rznych zemi pro rok 2013. Na jeho
zakladé byla provedena analyza populace téchto zemi
a Ciselny odhad asymptomatickych nemocnych s CHC,
odhad progrese jejich nemoci, progrese fibrézy a vzniku
HCC pii chronické HCV infekci v jednotlivych vékovych
kohortach, byl vytvofen odhad poctu novych ptipadd HC,
pocty lécenych a z nich vylécenych se SVR. Model, ktery
jasné ukazuje na rostouci ¢isla ve skupinach nemocnych
s pokrocilou fibrézou, CIH, jaternim selhdnim, HCC
ipocty transplantovanych v této souvislosti. Ocekdvaji se
vyrazné rostouci vydaje a vzestup zatéZe zdravotnického
systému. Jako zasadné efektivni z hlediska jednotlivce
iz hlediska globalniho se jevi casné podchyceni nemoci
ajejivcasnalécba [46]. Ke zlepSeni boje s timto onemoc-
nénim je tfeba iniciovat preventivni programy, epide-
miologické séroprevalencni studie, je nutné pokracovat
v jednanich na drovni ptislusnych odbornych spole¢nosti
se zdravotnimi pojistovnami a farmaceutickymi spolec-
nostmi, aby byla nova 1écba co nejdostupnéjsi. Soucasné
je tieba pokracovat ve vzajemné spolupraci s praktickymi
lékati pro dospélé, ale i pro déti a dorost, aby byly ptipady
CHC podchyceny a v¢as léceny.
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