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Infekce virem hepatitidy CInfekce virem hepatitidy C
– 9.6 kb ssRNA
– Flaviviridae

• rod Hepacivirus
– Genotypy: 1 - 6

Ob l ý i40 6040 60 – Obalený virus
– Replikace in vivo

C t l

40-60 nm40-60 nm

• Cytoplasma 
hepatocytů a 
lymfocytů

• Člověk a šimpanzi



Genom a jeho produktyGenom a jeho produkty
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Rizikové faktory přenosu HCV

Terapie 
koagulačními

Pravidelná
TRF nebo 
orgánové 

koagulačními
faktory před 

r. 1987
Pravidelná 

hemodialýza
(nosokomiální přenos)

g
transplantace 
před r. 1992

Rizikové Rizikové 
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Rizikové Rizikové 
faktoryfaktorySexuální 

i k it užívání drogpromiskuita užívání drog
(nejen iv)

Orientální 
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techniky

Vertikální 
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Epidemiologie HCVp g

170 milionů ( 3,1%)

Česká republika 2001
0 2 %0,2 %

Němeček, V.: Sérologický přehled ČR v roce 2001 – virová 
hepatitida A, B, C. Zprávy CEM 003; 12 (příloha 1): 55-61 



HCV prevalence podle věku a pohlaví

Wedemeyer H., Duberg AS., Buti M., et al. Strategies to manage hepatitis C virus (HCV) disease burden. Journal of Viral Hepatitis, 2014; 21, (Suppl 1), 60-89. 



Přirozený průběh HCV infekcePřirozený průběh HCV infekce
M t dik P i N ýh d Ci hó (%) HCC (%) J t í t lit T á í i f kMetodika Popis Nevýhody Cirhóza (%) HCC (%) Jaterní mortalita 

(%)
Trvání infekce 

(roky)

Retrospektivní 
studie

Sledování pouze 
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Selektovaná 
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pacientů. Trvání 
infekce 
odhadována na 
základě expozice 
RF

Trvání infekce je 
odhadováno

SProspektivní 
studie

Sledování 
identifikovaných 
pozitivních osob 
po určitou dobu

Krátké trvání 
sledování

8 – 20 0 – 2 1,6 – 6 8 – 14

Retrospektivně 
kti í

Kohorta osob s Pozorovní je 
li it á

0 – 17 0 – 1,9 0 – 9 15 -50
prospektivní 
studie

rozpoznanou 
akutní HCV 
infekcí v 
minulosti je 
prospektivně 
sledována po 

limitováno pouze 
na osoby 
identifikované v 
rámci 
definovaných 
epidemií akutní 

,

p
několik let a 
zároveň je 
sledována 
kontrolní kohorta 
osob

p
HCV



Přirozený průběh HCV infekce

Ak t í HCV i f k

ý p

Akutní HCV infekce

Chronická HCV infekce
Spontánní 
eliminace

15%

Chronická HCV infekce
40-85%

Fibróza
80% 

Cirhóza
20% %

HCC
Jaterní selhání

Postupná
Jaterní selhání

25%
progrese
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IL28B a spontánní clearance viru

l á SNP 12979860

Tillman HL, Gastroenterology 2010

• analyzován SNP rs12979860
• 190 pacientek z německé anti-D cohorty

• spontánní clearance C/C: 43/67 (64%)
• spontánní clearance C/T: 22/90  (24%)
• spontánní clearance T/T:  2/33    (6%)

p< 0.001

p ( )

• RE: SNP rs12979860 je spojen s vyšší spontánní clearance viru 
HCV

Thomas, Nature 2009

• 1008 pacientů (spont. clearance vs. chronická HCV infekce)
• pacienti s C/C genotypem měli 3x vyšší šanci na spont. clearance 

než non-C/Cnež non C/C
• OR = 0,33 (p < 10E-12)



Přirozený průběh chronické HCV infekce

Ž
Do 20%1Do 20%1

Ženské pohlaví1, 2

Nižší věk při přenosu infekce1, 2

Žádná fibróza3

Bez komorbidity 1, 2

20 let PO infekciChronická HCV Cirhóza

Mužské pohlaví1, 2 Obezita3

Vyšší věk při přenosu (>40 let)1-3

Anamnéza nebo aktivní abusus alkoholu 1-3

Fibróza 2, 3

Do 70%1Do 70%1

Steatóza3, 4

Metabolický syndrom/IR2

Diabetes mellitus1

HIV koinfekce1, 2Do 70%1Do 70%1 HIV koinfekce ,

IR=insulinová rezistence.

1. Marcellin P, Asselah T, Boyer N. Fibrosis and disease progression in hepatitis C. Hepatology. 2002; 36 (Suppl 1):S47-56. .
2. Massard J , Ratziu V, Thabut D. et al. Natural history and predictors of disease severity in chronic hepatitis C.J Hepatol. 2006;44(1 suppl):S19-S2.
3. Collier JD, Woodall T, Wight DG. et al. Predicting progressive hepatic fibrosis stage on subsequent liver biopsy in chronic hepatitis C virus infection. J Viral Hepat.

2005;12:74-80.
4. Cholet F, Nousbaum JB, Richecoeur M. et al. Factors associated with liver steatosis and fibrosis in chronic hepatitis C patients. Gastroenterol Clin Biol.

2004;28:272-278.



Potransfuzní hepatitida C
Studie Vyšetřovaná 

skupina
Interval od 
expozice v 

Cirhóza  v 
%

HCC v % Smrt 
z jaterních p p

letech *
j

příčin v %

Vogt [1] Děti 17 0.3 0 0

Kenny-Walsh 
[2]

Mladé ženy 17 2.0 0 0

Wiese [3] Mladé ženy 20 0.4 0 0

Seef [4] Mladí muži 45-50 5.9 0 0

Thomas [5] Narkomani 9-15 1.0 0 2.1

Rodger [6] Sporadická 
HCV

25 4.0 0 1.0

Seef [7] Potransfusní 23 15 0 1 9 2 8Seef [7] Potransfusní 
hepatitida

23 15.0 1.9 2.8

1 Vogt, M., Lay, T., Frosner, G., et al.: Prevalence and clinical outcome of hepatitis C infection in children who underwent cardiac surgery before implementation of blood-donor screening. 
N Engl J Med, 1999, 341, p 866-870 2 Kenny-Walsh, E., for the Irish Hepatology Research Group: Clinical outcomes after hepatitis C infection from contaminated anti-D immune globulin. g , , , p y , , p gy p p g
N Engl J Med, 1999, 340, p 1228-1233 3 Wiese, M., Berr, F., Lafrenz, M., et al.: Low frequency of cirrhosis in a hepatitis C (genotype 1b) single-source outbreak in Germany: a 20-year multicenter
study. Hepatology, 2000, 32, p 91-96 4 Seef, L.B., Miller, R.N., Rabkin, C.S. et al.: 45-year follow up of hepatitis C virus infection in healthy young adults. Ann Intern Med, 2000, 132, p 105-111

5 Thomas, D.L., Astemborski, J., Rai, R., et al.: The natural history of hepatitis C virus infection: host, viral, and enviromental factors. JAMA, 2000, 284, p 450-456 6 Rodger, A.J., Roberts, S.,
Lanigan, A., et al.: Assessment of long term outcomes of community-acquired hepatitis C infection in a cohort with sera stored form 1971-1975. Hepatology, 2000, 32, p 582-587

7 Seeff, L.B., Hollinger, F.B., Alter, H.J., et al.: Long-term mortality and morbidity of transfusion-associatednon-A, non-B and type C hepatitis, a national Heart, Lung and Blood
Institute collaborative study. Hepatology, 2001, 33, p 455-463
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Kenny Walsh studyKenny – Walsh study
• n=62 667

– příjemkyně anti-Rh v letech 1970-1994– příjemkyně anti-Rh v letech 1970-1994 
– důsledek identifikace kontaminovaného anti-Rh z 1 zdroje používaného 1977 -

1978
– Průměrný věk 45 (+- 6 let)
– Délka infekce 17 let

• Anti-HCV pozitivní n=704 1,13 %Anti HCV pozitivní n 704 1,13 %
• HCV RNA pozitivní n=390/704    55 %

– ALT norm.  45 %
ALT ≤ 2 ULN 47 %– ALT ≤ 2xULN 47 %

– ALT > 2xULN 8 %
– F0 49 %
– F1-F2 34 %– F1-F2 34 %
– F3 15 %
– F4 2% (n=7, 2/7 ETOH)

Kenny-Walsh, E., for the Irish Hepatology Research Group: Clinical outcomes after hepatitis C infection from contaminated 
anti-D immune globulin. N Engl J Med, 1999, 340, p 1228-1233



Transfusion Associated Hep-CTransfusion Associated Hep C
TAH-CTAH C

N=90
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Anti-HCV +

HCV RNA
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1997
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N 90

CH +
N=34
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CH +
N=1

CH -
N=14

CH +
N=1

CH -
N=5Biochemie
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N≤1Histologie
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Seeff, L.B., Hollinger, F.B., Alter, H.J., et al.: Long-term mortality and morbidity of transfusion-associatednon-A, non-B and type C hepatitis, a national Heart, Lung and Blood  
Institute collaborative study. Hepatology, 2001, 33, p 455-463



Předpověď rozvoje jaterní cirhózy
dle stadia fibrózy v jaterní biopsii
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8080
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Yano, M. et al. Hepatology 1996; 23:1334-1340



Neinvazivní diagnostika jaterní fibrózyNeinvazivní diagnostika jaterní fibrózy



Cíle protivirové terapieCíle protivirové terapie
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Na rozdíl od HIV a HBV je HCV vyléčitelnáNa rozdíl od HIV a HBV je HCV vyléčitelná

“ Toto je první
chronické virovéchronické virové 

onemocnění, které 
jsme schopni 

vyléčit”

Michael Houghton 
(spoluobjevitel HCV 

v r. 1989)
C l ži t í C l ži t í Vymizení HCVCeloživotní suprese Celoživotní suprese Vymizení  HCV

Vyléčení

Cílem léčby je setrvalá virologická odpověď
• negativní HCV RNA 12/24 týdnů po ukončení léčby 

1. Pawlotsky JM. J Hepatol 2006;44:S10–3;  2. Siliciano JD, et al. J Antimicrob Chemother 2004;54:6–9; 
3. Lucas GM. J Antimicrob Chemother 2005;55:413–6; 4. van der Meer AJ, et al. JAMA 2014;312:1927–
8; 5. Burki T. Lancet Infect Dis 2014;14:452–3

cccDNA = kovalentně  vázaná  cirkulární DNA; 



á C f 1989 2010
Vývoj úspěšnosti terapie

1991 2010

chronická HCV infekce, 1989-2010

61%

72%80%

41%

54%60%

26%

41%
40%

6%
10%

20%
6%

0%
IFN-alfa 3MU

TIW
IFN-alfa 3MU

TIW
PEG-IFN 1.5

/k QW
IFN-alfa +

RBV
PEG-IFN +

RBV
PEG-IFN +

RBV
PEG-IFN +

RBVTIW TIW ug/kg QW RBV RBV RBV
10.6mg/kg

RBV
10.6mg/kg +

adherence 80%
24 týdnů 48 týdnů 48 týdnů 48 týdnů 48 týdnů 48 týdnů



Replikační cyklus HCV 
potenciální cíle terapie

p y

Vazebný receptor
a endocytóza

Transport
a uvolnění virionu

Fúze 
a

Rozbalení 
virionu

ER l(+) RNA Kompletování 
virionu

LD
ER lumen

LD

Translace a tvorba 
prekurzorového 

proteinu RNA replikace
ER lumen

LDInhibitory 
NS3/4 

proteázy
Inhibitory NS5B 

polymerázy

Inhibitory NS5A

Upraveno podle Manns MP, Foster GR, Rockstroh JK et al. The way forward in HCV treatment--finding the right path. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000. 

Role enzymu v replikačním cyklu nebyla přesně definována



V éře DAA se SVR > 95 % považuje za 
nutnost“„nutnost“

Shrnutí pilotních studií fáze 3 bezinterferonové terapie u pacientů GT 1 publikovaných v NEJM (2014)

Studie Režim
ION 1 LDV/SOF ± RBV

Shrnutí pilotních studií fáze 3 bezinterferonové terapie u pacientů GT 1 publikovaných v NEJM (2014)

96 %

ION-1 LDV/SOF ± RBV
ION-2 LDV/SOF ± RBV
ION-3 LDV/SOF ± RBVION 3 LDV/SOF ± RBV
SAPPHIRE-I OMV/PTV/RTV + DSV + RBV
SAPPHIRE-II OMV/PTV/RTV + DSV + RBV
PEARL-III OMV/PTV/RTV + DSV ± RBV
PEARL-IV OMV/PTV/RTV + DSV ± RBV
TURQUOISE II OMV/PTV/RTV DSV RBVTURQUOISE-II OMV/PTV/RTV + DSV + RBV

Krátkodobé, dobře snášené léčebné režimy
Zařazeni byli dosud neléčení i již léčení pacienti

3680/
3826

SVR

Liang J, Ghany MG. N Engl J Med 2014;370:2043–7

DSV: dasabuvir; GT: genotyp; LDV: ledipasvir; OMV: ombitasvir;
PTV: paritaprevir; RTV: ritonavir; SOF: sofosbuvir; SVR: setrvalá virologická odezva

Přidání RBV není uvedeno u necirhotiků GT1b v indikacích EMA pro LDV/SOF nebo OMV/PTV/RTV + DSV

Zařazeni byli dosud neléčení i již léčení pacienti SVR



Účinnost SOF/LDV
Jaterní cirhóza dle předchozí léčby, trvání léčby a podání/nepodání RBVJaterní cirhóza dle předchozí léčby, trvání léčby a podání/nepodání RBV

12 tý LDV/SOF
12 tý LDV/SOF + RBV

24 tý LDV/SOF
24 tý LDV/SOF + RBV

100 92
96 98 100

96 98 97 100
90

96 98 100

12 tý LDV/SOF + RBV 24 tý LDV/SOF + RBV
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40SV
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12
 (

20

0
Celkem Naïvní

118 204 133 58 47 45 33 36

Předchozí léčba

71 159 100 22n =

Bourlière M, et al. AASLD 2014. Abstrakt 82

Celkem Naïvní Předchozí léčba



SVR12 při terapii LDV/SOF ± RBV p p
Podle počtu trombocytů a „pokročilosti“ jaterní cirhózy

Parametr Celkem Naïvní Předchozí léčba

Celková SVR12 96% 98% 95%

T b t

< 75 84% 90% 82%

≥ 75 to < 100 99% 100% 98%Trombocyty
(x 103/µL)

≥ 75 to < 100 99% 100% 98%

≥ 100 to < 125 95% 98% 93%

≥ 125 98% 98% 98%

FibroScan
(kPa)

> 12.5 to ≤ 20 99% 100% 99%

> 20 96% 100% 95%

80 90 100
SVR12 (%)

80 90 10080 90 100

Bourlière M, et al. AASLD 2014. Abstrakt 82.



Bezpečnost podání LDV/SOF ± RBV
Kompenzovaná jaterní cirhóza

Pacienti, n (%)
LDV/SOF

12 a 24 týdnů
(n = 251)

LDV/SOF + RBV
12 a 24 týdnů

(n = 262)

Total
(N = 513)(n = 251) (n = 262) ( )

AE leading to study drug 
modification/discontinuation 3 (1) 38 (15) 41 (8)

Hemoglobin < 10 g/dL 1 (< 1) 26 (10) 27 (5)

Hemoglobin < 8.5 g/dL 0 3 (1) 3 (< 1)

• Bezpečnostní profil pacientů s cirhózou je stejný jako 
pacientů bez cirhózypacientů bez cirhózy

• AE jsou častější u pacientů ve větvi s RBV, včetně 
anemieanemie

Bourlière M, et al. AASLD 2014. Abstrakt 82. 



ZávěrZávěr

• Potransfuzní hepatitida mívá příznivější 
přirozený průběhp ý p

HCV i f k j léčit l á j ké k li• HCV infekce je vyléčitelná v jakémkoliv 
stádiu jaterní fibrózy

Účinnost léčb odů odň je ú ah o globální• Účinnost léčby odůvodňuje úvahy o globální  
eradikaci infekce


