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Nazev prednasky: Lécba virovych hepatitid u imunosuprimovanych pacientt

Infekce virem hepatitidy B nebo C predstavuje zavaznou komplikaci pro pacienty l|écené
imunosupresivy diky oslabeni imunitni kontroly viru a reaktivaci infekce vedouci k selhani jater.
Virus hepatitidy B (HBV) je DNA virus patfici do celedi Hepadnaviriade. Virova DNA perzistuje
doZivotné v hepatocytech infikovanych jedinct i v pfipadé, Ze klinicky i sérologicky pribéh infekce je
ptiznivy. Reaktivace HBV muzZe nastat u inaktivnich nosi¢l viru i u jedincl, ktefi Uspésné prekonali
akutni HBV infekci a jiz nemaji v krvi prokazatelny HBs antigen. Reaktivace HBV byla popsana po viech
imunosupresivech, s nejvétsim rizikem po kortikosteroidech a rituximabu. Publikace P. Mathurina
z roku 1999, dokladajici vyznamné horsi 10leté preziti pacientl s HBV infekci po transplantaci ledviny
(TL) ve srovnani s pacienty bez HBV infekce (55 % vs. 80 %), ucinila z HBV infekce kontraindikaci TL.
Nadéji na obnoveni TL u pacient(i s HBV infekci pfinesla synteticka antivirotika, blokatory virové DNA
polymerdzy, nejprve lamivudin a adefovir, pozdé&ji tenofovir a entekavir. U¢innost novych antivirotik
i uimunosuprimovanych pacientu bylo ale nutno dolozit dlouhodobym sledovadnim. V roce 2013 jsme
publikovali vysledky lé¢by HBV infekce u souboru 30 pacienti po TL s HBV infekci. Nasi pacienti
zahajovali 1é¢bu lamivudinem a po vzniku rezistence byli pfevadéni na léky s vyssi rezistencni
bariérou, adefovir, tenofovir nebo entekavir. Protivirova |écba zcela potlacila negativni vliv HBV
infekce na mortalitu pacientd, jejich 10leté preZiti (91,9 %) bylo srovnatelné s historickymi kontrolami
bez infekce. Spolu s praci S. Cosconey z roku 2012 se nase prace stala dokladem o pfinosu trvalé [éCby
HBV infekce u pacientd po TL (tabulka). Dale jsme popsali Uspésnou lé¢bu tézké pozdni reaktivace
HBV transplantaci jater u 3 pacientll po dosazeni remise maligniho lymfomu Iécbou rituximabem.
Nase prace je citovana v doporuceném postupu |lécby reaktivace HBV vydaném Institutem Americké
gastroenterologické asociace jako zachranna lécba pti selhani profylaxe reaktivace HBV.

Virus hepatitidy C (HCV) je maly, obaleny, jednoretézcovy, pozitivni RNA virus z ¢eledi Flaviviridae. P.
Mathurin téz prokazal vyznamné horsi 10leté preZiti pacientl s HCV infekci po TL (65 % vs. 80 %). HCV
Ize protivirovou lécbou eliminovat, u vylécenych pacientl jiZz nedochazi k reaktivaci vlivem
imunosupresiv. Podminkou pfristupu k |écbé TL proto bylo vylééeni HCV infekce u kandidat( TL v dobé
HD lécby. Lécba peginterferonem a a ribavirinem (P/R) byla malo Ucinna a provazena zavazinymi
nezadoucimi Ucinky. V roce 2008 jsme popsali prvni soubor HD pacient( |écenych P/R (Uc¢innost 68,8
%), kdy u 2 pacientll méné nezZ 1 rok po selhani stépu ledviny doslo k jeho akutni rejekci vyzadujici
graftektomii. Respektovanim pravidla: 1é¢ba P/R vice nez rok po selhani stépu ledviny a pokud dfrive,
pak po graftketomii, jsme zabranili dalSim rejekcim nefunkénich stépd. U druhého souboru 39 HD
pacientd lécenych kombinaci P/R (Uc¢innost 64,1 %) jsme hledali spolehlivy prediktor Uspésné IéCby,
aby k 1écbé mohli byt indikovani jen pacienti s vysokou Sanci na vyléceni. Prokazali jsme, Ze u HD
pacientl je nejsilnéjsim prediktorem nizka virémie (HCV RNA) pred Ié¢bou (obrazek). Od roku 2015
byla Iécba P/R u HD pacientll nahrazena lécbou ptfimo plsobicimi antivirotiky. Prvni registrovanou
kombinaci k |é¢bé HD pacientd byl paritaprevir potencovany ritonavirem s ombitasvirem a
dasabuvirem (PrOD). Kombinace PrOD sice ma vysokou ucinnost (100 %), ale fadu Iékovych interakci.
Na souboru 23 HD pacientl jsme popsali algoritmus ptipravy k 1é¢bé PrOD vyhleddvanim rizikovych
|éCiv, postup Upravy jejich davek pred lécbou i sledovani pri [éCbé. Lécba byla Uspésna u vsech 23
pacientl a Zadny z nich nezaznamenal zavainy neZadouci Ucinek vyplyvajici z |ékové interakce,
prestoze medidn soucasné podavanych léka byl 9 (5-18). Zvladani |ékovych interakci je v soucasnosti
hlavni podminkou Uspésné a bezpecné lécby HCV infekce u HD pacientl pfimo pUsobicimi
antivirotiky.
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Tabulka: Vliv dlouhodobé protivirové |é¢by na preziti pacientld s HBV infekci po TL (upraveno
dle Sperl et al., Journal of Hepatology, 2013).

Mathurin Ahn Cosconea Sperl
et al.,, 1999 et al., 2007 etal., 2012 et al., 2013
Pocet pacientt 128 66 40 30
Protivirova lécba zadna Lamivudin Lamivudin Lamivudin
Adefovir Adefovir Adefovir
Tenofovir Tenofovir
Entekavir Entekavir
Sleté preiZiti (%) 79 75 100 100
10leté preiiti (%) 55 64,4 97,6 91,9

Obrazek: Inicidlni virémie (HCV RNA) je nejlepsim prediktorem vyléceni HCV infekce u HD pacientu
kombinaci P/R

(upraveno podle Sperl J. et al., World Journal of Gastroenterology, 2015, SVR — setrvald virologickd
odpovéd, tj. vyléceni HCV infekce, Kontroly — pacienti s HCV infekci a normdlni funkci ledvin).

Prediktory vylééeni HCV infekce

HD pacienti Kontroly
Genotyp IFNL4 T/T —— Genotyp IFNL4 T/TH ——
Genotyp IL28 C/CH{  t——t— Genotyp IL28 C/CH —n—
Pohlavi (muz){ F—=—m Pohlavi (muz)A it
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ALTH =—r— ALTH »
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Odds ratio (95% CI) vztazeno k dosaZeni SVR

HCV RNA pted lé€bou jako prediktor dosazeni SVR
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