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Virovd hepatitida typu C u déti v Ceské republice
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Clanek poskytuje zakladni informace o virové hepatitidé typu C u détskych pacientii v Ceské republice. Jsou zminény problémy s odlisenim
akutni a chronické hepatitidy C. Autofi popisuji sou¢asné moznosti antivirové terapie. Dale jsou nastinény problémy s Ié¢bou rizikové
skupiny intravendznich narkomand. Teoreticky prehled je doplnén kazuistikou dospivajiciho pacienta s akutni virovou hepatitidou typu C.
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Pediatric viral hepatitis C in the Czech Republic

The article provides basic information on pediatric viral hepatis C in the Czech Republic. Problems with distinguishing between acute
and chronic viral hepatitis C are discussed. Current therapeutic options are described and difficulties in treating injection drug users are
mentioned. The article also includes a case report of an adolescent diagnosed with acute viral hepatitis C.
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Uvod

Virovéd hepatitida typu C (VHC) je zédvazné
onemocnénijater zpdsobené RNA virem hepa-
titidy typu C (HCV). Inkubacni doba je uddvana
v rozmezi 15-150 dnd, ale akutni VHC s ikteric-
kym prdbéhem neni ¢astd — jen neceld pétina

pacientl skute¢né zeZloutne. Obvyklejsi je bud

zcela asymptomaticky pribéh, nebo pouha
ptitomnost necharakteristickych chfipkovych
pfiznakd. Pravdépodobnost prechodu do chro-
nické VHC je 55-85 %. Ve svém pfirozeném prd-
béhu je chronicky zanét provazen vznikem fib-
rézy s naslednym prechodem do jaterni cirhdzy
a patfi k vyznamnym rizikovym faktorm pro
vznik hepatoceluldrniho karcinomu (1).

Zdrojem nékazy je infikovany ¢lovék, k pre-
nosu dochdzi pfedeviim parenterdlni cestou.
Od zavedent skrininku darct na anti-HCV pro-
tildtky v roce 1992 je ndkaza krevnimi produk-
ty a transplantéty vyjimec¢na. V soucasnosti
se proto infekce $ifi zejména pfi nitrozilni apli-
kaci drog. Pravdépodobnost pfenosu vertikalni
cestou —z matky na dfté — je do 10 %. Sexualn{
zpUsob pfenosu je méné casty (s pravdépo-
dobnostfinfekce asi 2 %), vy3si riziko je spojeno
s promiskuitou a nékterymi sexudlnimi prakti-
kami (@nalni styk, poranéni). K ndkaze muaze
dojit také pfi tetovani, piercingu ¢i akupunktufe
(pokud nejsou dodrzena hygienicka pravidla)
a pfi sdileni kontaminovanych osobnich pred-
métd (holici pomUcky, zubni kartacek). Naproti
tomu pfenos infekce kojenim nebyl prokazan.
Na svété je infikovéno asi 180 miliont lidi, re-
giondlni distribuce se znacné lisf: celosvétove
3,0%, Evropa 1,0%, Amerika 1,7 %, Afrika 5,3 %,
Asie 3,0% (2, 3).

V Ceské republice je dle poslednich sérolo-
gickych prehledl z roku 2001 prevalence 0,2 %
(1). Vyskyt infekce je u nas koncentrovén hlavné
v populaci injek¢nich uzivateld ndvykovych [a-
tek. VHC se nevyhyba ani détem, v nejvétdim
riziku jsou adolescenti experimentujici s dro-
gami (4). Pocet nové diagnostikovanych pfipa-
dd VHC v CR mezi léty 2000 a 2011 je uveden
v tabulce 1, vyskyt infekce v détském véku v roce
2009 v tabulce 2 (5, 6).

Diagndza VHC se opira o epidemiologicky
rizikovou anamnézu, zvysené hodnoty amino-
transferaz (ALT), pozitivitu protildtek anti-HCV
a priikaz HCV RNA v séru metodou polymerazové
fetézové reakce (PCR). Vylucuiji se ostatni hepato-
tropni infekce a pripadna koinfekce s HIV. Jaterni
biopsie u chronické VHC se povazuje za uZitec-
nou, nikoli viak nezbytnou. Nahrazeni biopsie
neinvazivnim vysetfenim tzv. markert fibrogene-
ze v séru je predmeétem rozsahlého vyzkumu (3).

Tabulka 1. \Vyskyt VHC v CR (5)
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Pro lé¢bu chronické VHC se pouziva kombi-
nacni 1é¢ba: pegylovany interferon a (PEG IFN)
a ribavirin (RBV) Ize nasadit také u détskych pa-
cientl starsich 3 let (7). Nové registrovanad tzv.
pfimo plsobici antivirotika telaprevir a bocepre-
vir jsou urcena k trojkombinacnf 1é¢bé a zatim
nebyla schvélena pro détsky vek (8, 9). U¢inek
interferonu spociva v indukci syntézy protiviro-
vych substanci v dosud neinfikovanych burnkéch,
konkrétné jde o enzymy inhibujicf virovou pro-
teosyntézu ¢i $tépici virovou mRNA. Ribavirin je
analog guanosinu a mechanizmus jeho Ucinku
nenf zcela objasnén, uvaZuje se o mutagennim
¢iimunomodula¢nim pUsobeni (10, 11). Terapie
trva od 24 do 48 tydnU v zavislosti na genotypu
viru (tabulka 5) (2). Cilem je dosazenf tzv. setrvalé
virologické odpovédi (SVR, sustained virological
response), tedy negativity PCR HCV RNA v séru
ve 24. tydnu po ukonceni terapie (3). Lé¢ba je
provazena fadou nezadoucich ucinkd, zejména

Rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201
P?’cet . 798 858 846 868 844 1022 980 974 836 709 812
pripadt

Tabulka 2. Absolutni pocet pfipadl VHC v roce 2009 ve vékovém rozmezi 0-19 let (6)

Vék v letech 0 1-4

5-9 10-14 15-19

Pocet pfipadu 3 0

0 1 95

Tabulka 3. Diagnostickd kritéria akutni VHC némecké skupiny pro akutni VHC (12)

Alespon 1 z nasledujicich kritérii:

Dokumentovand nebo suspektni expozice HCV v pfedchozich 4 mésicich

Dokumentovand sérokonverze anti-HCV protildtek z negativity do pozitivity

Aktivita ALT je nad dvacetindsobkem horniho limitu normy, a pfitom je dokumentovana normalni aktivita

ALT v pfedchdazejicim roce
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Tabulka 4. | é¢ba VHC u déti a mladistvych (2, 3, upraveno)

Déti mladsi 3 let

Protivirova lé¢ba VHC nenf doporucena

Déti 3-14 let

Protivirova 1é¢ba je mozna. UzZiva se:

® PEG IFN a-2a 180ug/1,73m? jednou tydné s.c. nebo PEG IFN a-2b 1,5 ug/kg,

v kombinaci s

= ribavirinem 15mg/kg/den ve formé sirupu (40mg ribavirinu v 1 ml) ¢i v tabletové
formé (pfi hmotnosti pacienta nad 47 kg), maximéalni davka je 1200 mg pro genotyp
1 a4,800mg pro genotypy 2 a 3

Déti starsi 14 let

Postup je stejny jako u dospélych:

m PEG IFN a-2a 180 ug nebo PEG IFN a-2b 1,5 ug/kg jednou tydné s.c., v kombinaci s

m ribavirinem 800-1200mg/den p.o. ve 2 dennich davkéch (800 mg denné u genotypu
2 a 3 bez ohledu na hmotnost pacienta, u pacientli s genotypem 1 a 4 a hmotnosti
do 75kg 1000 mg denné, pfi hmotnosti 75 kg a vyssi 1200 mg denné)

Tabulka 5. Délka terapie u nejcastéji vyskytujicich se genotypul a Uspésnost lécby (2)

Genotyp 2,3

24 tydnt PEG IFN 1x tydné + RBV 2x denné

Uspésnost lécby 80-90%

Genotyp 1,4

48 tydnt PEG IFN 1x tydné + RBV 2x denné

Uspésnost lécby 50%

Tabulka 6. Interpretace laboratornich nalezd u HCV infekce (3, upraveno)

Anti-HCV HCV RNA Interpretace

Sitivai Sitivni m akutni HCV infekce
po PO m chronickd HCV infekce

ozitivni negativni m stav po prekonané HCV infekci

P 9 m HCV infekce s nizkou virémif
negativni ozitivni m Casnd akutni HCV infekce

9 P m chronickd HCV infekce u imunosuprimovanych pacientl
negativni negativni m nepfitomnost HCV infekce

chfipkovymi potizemi po injekéni aplikaci inter-
feronu (zvysené teploty, maldtnost, bolesti hlavy,
svall a kloub(), anémif a leukopenif, exantémem
a psychickym potizemi (deprese). Pro Uspéch
|éCby je zasadni spoluprace (compliance) paci-
enta (1, 3) a zkusenost pracovisteé.

Kazuistika

Nyné&jsi onemocnéni

Ctrnactilety chlapec prisel v listopadu 2007
na doporucenf praktické lékarky pro déti a do-
rost k hospitalizaci na infekéni oddélenf k vy-
louceni virové hepatitidy. Divodem byl labo-
ratorni nalez svédcici pro jaterni postizent: bili-
rubin 8,1 umol/I, ALT 4, 84 pkat/I, AST 1,9 ukat/I.
Laboratornf testy byly provedeny pro nékolik dnf
trvajici Unavu, intermitentni subfebrilie, nauzeu
a bolesti bricha kolem pupku.

Anamnéza

V anamnéze zaujal zejména Udaj o jedno-
razové nitrozilni aplikaci pervitinu v zaff 2007,
tedy dva mésice pred pfijetim, jehlu si pacient
vypuijcil od kamardda. Po aplikaci drogy byl pro
bolesti hlavy a nevolnost kratkodobé hospita-
lizovan na détském oddéleni, bylo provedeno
skrininkové vysetfeni virovych hepatitid A,Ba C
s negativnim vysledkem. Od té doby jiz pacient
drogu neuzil. Osobni, farmakologicka a alergicka

anamnéza byla bezvyznamna. V rodiné se vy-
skytla rakovina jater a ledvin u babicky z matciny
strany.

Klinické vysetieni

Klinicky nélez byl normalni, nebyl patrny
ikterus, jatra nebyla zvétsend, vpichy po intra-
vendzni aplikaci drogy nebyly patrné.

Priibéh hospitalizace

Za hospitalizace byla zjisténa pozitivita
anti-HCV protilatek, vysetfeni na pfitomnost
virové hepatitidy A (anti-HAV IgM) a virové
hepatitidy B (HBsAg) byla negativni. Pfi klidovém
rezimu na lGzku a jaterni dieté s vitaminy doslo
k mirnému poklesu hodnot aminotransferaz
a Ustupu subjektivnich potiZi. V dobrém stavu
byl propustén domd a pfedan do ambulantniho
sledovéni v infektologické ambulanci.

Ambulantni sledovani

Pfi pravidelnych kontroldch pretrvéavala
elevace jaternich testl a vysoka virémie HCV
RNA v séru metodou PCR (362 0001U/ml), ge-
notypické vysetfeni prokazuje HCV genotyp 3.
Patologické laboratorni ndlezy pretrvavaly déle
nez 6 mésicy, byla stanovena diagndéza chronic-
ké VHC. Pacientovi byla nabidnuta Ié¢ba kombi-
naci pegylovaného interferonu alfa a ribavirinu,
s ¢fmz souhlasil oni jeho rodice. Za jednodennf
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hospitalizace byla provedena necilend jaterni
biopsie, histopatologické vysetfeni potvrdilo
chronickou hepatitidu ve stadiu periportain{
fibrozy s mirnou az stfednf aktivitou zanétlivych
zmeén. Nésledné byla zahdjena Ié¢ba peginter-
feronem alfa-2a v dévce 180 ug formou subku-
tannfinjekce jednou tydné a podavani ribavirinu
v davce 1000 mg denné per os. Pacient zpocatku
vyborné spolupracoval, nezddouci tcinky lé¢by
nebyly zdvazné (pouze prechodné zvysend tep-
lota a kasel), ani laboratorni testy nenutily Iékare
k Upravé davkovani. Opakované toxikologické
vysetieni moci ukazalo mirné zvysené hodnoty
kannabinoidd, zatimco metamfetaminy, opiaty
a benzodiazepiny byly negativni. Laboratorni
odpovéd'na lé¢bu byla pfizniva, doslo k normali-
zaci jaternich aminotransferadz a k negativité HCV
RNA v séru metodou PCR ve 4.a 12. tydnu IéCby.
Ve Ctvrtém meésici terapie byla pfi pravidelné
kontrole zjisténa pozitivita metamfetamind
v moci, na dalsi pldnovanou kontrolu se paci-
ent nedostavil. Zprostfedkované byla zjisténa
informace, Ze pacient zacal pravidelné uzivat
drogy. Do soucasnosti (leden 2012) se na kon-
trolu nedostavil a nejsou 0 ném z3adné zpravy.

Diskuze

Viyse uvedena kazuistika je pou¢nd z néko-
lika dGvodu.

| jednorazova intravendzni aplikace drogy
mUZe mit zavazné nasledky. Nejde zde pouze
0 pocatek cesty k mozné drogové zavislosti.
Experimentdtor se vystavuje riziku akvirovani
nékteré z infekci prenasenych krvi — v nasich
podminkéch se jednd zejména o virové hepa-
titidy B a C a infekci HIV.

Déle Ize na vyse zminéném pfipadu ilust-
rovat problematiku diagnostiky akutni a chro-
nické VHC. Jak jiz bylo zminéno, akutni VHC
probihd ve velké vétsiné pfipadd asymptoma-
ticky. Pouze u malé ¢asti pacientl (asi v 15 %)
dochdzi ke spontdnnimu vyhojeni a vymizeni
infekce. Vétsi sanci na spontanni Gzdravu majf
symptomatic¢ti nemocni s ikterem. Kazdoro¢né
jsou hlaseny stovky pfipadd akutni VHC, dle
minéni mnoha autord jde zfejmé o nadhodno-
cend cisla a ve skute¢nosti se Casto jednd o pr-
vozachyt jiz chronické infekce (1). Laboratorni
nalezy mohou byt v obou téchto situacich
totoZné, nejsou k dispozici pomocné markery,
které usnadniuji rozhodovani napfiklad u virové
hepatitidy B (tabulka 6) (3). Faktory svéd¢ici pro
diagnézu akutni VHC jsou: zndma expozice
HCV v posledni dobé&, dokumentovana séro-
konverze anti-HCV protilatek (z negativnich
na pozitivni) a dokumentovand zména hodnot
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ALT z normalnich na zvy3ené v posledni dobé
(tabulka 3) (1). Némecti autofi diagnostikovali
pfi aplikaci téchto kritérii v celonarodni multi-
centrické studii mezilety 1998 a 2001 pouze 44
pacient( s akutni VHC (12). V pfipadé akutnich
potizi nebo vyrazného narlstu aminotransfe-
rdz u pacienta s pozitivitou anti-HCV je nutné
myslet také na moznost superinfekce jinym he-
patotropnim virem v terénu dosud nepoznané
chronické VHC (1, 3).

Lécba akutni VHC je pouze symptomatickd,
prestoze se zd4, Ze antivirova lé¢ba mlze zabré-
nit u ¢asti nemocnych pfechodu do chronicity.
Vzhledem k zdvaZnosti nezadoucich ucinkd
protivirové 1é¢by, spontdnni Uzdravé u ¢asti
nemocnych a obtizim pfi stanoveni akutnosti
infekce zatim neni tento postup soucdsti do-
porucenych postupl v CR (13). Protivirovd lé¢ba
se standardné uziva u chronické hepatitidy, tedy
pfi trvani infekce delsim nez 6 mésica (3, 13).
V Cesku ¢astejsi genotyp 1 se 16¢148 tydnd, u ge-
notypu 3 obvykle postac¢i podavani antivirotik
po dobu 24 tydnd.

Standardy Ié¢by détskych pacientl s chro-
nickou VHC jsou v Ceské republice stanoveny
Dodatkem k protivirové léc¢bé chronické in-
fekce virem hepatitidy C u déti a adolescent(
Ceské hepatologické spolecnosti (7). V pfi-
padé mladistvych nad 15 let se lé¢ba nelisi
od dospélych pacientl, u déti od 3 do 14 let
je nutnd Uprava davky dle télesné hmotnosti
(tabulka 4) (2, 3). Nezadoucf Ucinky lé¢by PEG
IFN a RBV jsou pestré a v rliznych kombina-
cich se vyskytuji az u 90 % pacientd. Zahrnuji
lokdIni reakce v misté aplikace interferonu,
chripkové potize (horecka, bolesti hlavy, svall
a kloubU), psychiatrické poruchy (nervozita,
emodnf labilita, agitovanost, Uzkost, nespa-
vost, deprese), hematologické abnormity
(anémie, trombocytopenie, neutropenie),
poskozenf stitné zldzy (hypotyredza) a zazi-
vaci potize (nauzea, prdjem, bolesti bficha,
nechutenstvi s hubnutim) (1, 2).

Lécba chronické VHC u pacientl s drogo-
vou anamnézou vyzaduje ¢asto spolupraci
s psychiatrem ¢i se zafizenimi, kterd se vénuji
zdravotni a socialni problematice uzivateld
drog (K centra, metadonova centra, detoxifi-
kacnf jednotky, psychiatrické lé¢ebny, komuni-
ty). IdedInf je dosazeni Sestimési¢ni abstinence
pred zahdjenim protivirové |écby. Pokracujici
uzivanidrog jiz dnes neni dle evropskych pravi-
del absolutni kontraindikaci k 16¢bé, ale je tfeba
prihlédnout k aktudinimu stavu pacienta, jeho
socidlnimu zdzemi a motivaci k absolvovanf
lécebné klry (3, 14, 15).

U naseho pacienta $lo dle anamnestickych
Udajl o jednordzovy experiment s drogou, pa-
cient dochdazel pravidelné na kontroly, dobfe
spolupracoval a vyjadfil spolu s rodici souhlas
s lé¢bou chronické VHC. Nezadoucf Ucinky léc-
by byly nezavazné, psychiatrické ucinky neby-
ly pozorovany. Nizky vék, kratsi trvanf infekce
a genotyp 3 davaly nadéji na dobry vysledek
[écby (2). Laboratorni odpovéd na lé¢bu byla
skute¢né pfiznivé: bylo dosazeno negativity
HCV RNA v séru metodou PCR ve 4. tydnu (tzv.
RVR - rychla virologickd odpovéd) i ve 12. tydnu
(tzv. EVR - ¢asna virologicka odpovéd). Prestoze
|é¢ebnd kdra skondila po 20 tydnech, mohlo byt
dosazeno vylécent. Vysledek 1é¢by viak nemohl
byt ovéren.

Zavér

VHC je zdvaznou infek¢ni chorobou, kte-
rd postihuje i pediatrické pacienty. Prakticky
détsky lékar by mél zafadit VHC do svych dia-
gnostickych Gvah zejména v pfipadech jaternf
|éze nejasné etiologie u pacientd v dospivaji-
cim véku s anamnézou rizikového chovani. Pfi
zjisténi pozitivity anti-HCV protilatek provadi
daldf diagnostiku a l1é¢bu odbornd ambulance
se zaméfenim na infekéni hepatologii. VHC je
pri dobré spolupréci pacienta a citlivém vedenf
terapie v relativné vyznamném procentu pfi-
padu vylécitelna.
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