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Abstrakt

Extrahepatalni projevy infekce virem hepatitidy C (HCV) jsou velmi Casté. Souvislost s infekci HCV je povazovana
za prokazanou i u membranoproliferativni glomerulonefritidy, leukocytoklastické vaskulitidy, lymfoproliferativ-
nich onemocnéni (zejména B-buné¢ného lymfomu), Sjogrenova a sicca syndromu, lichen planus, porfyria cuta-
nea tarda a diabetes mellitus. Antivirova terapie chronické infekce HCV m{ze zabranit progresi do diabetu u paci-
entu s prediabetem a redukovat nebezpeci vzniku renalnich a kardiovaskularnich komplikaci u pacientd s jiz vyvi-
nutym diabetem.
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Diabetes mellitus and hepatitis C

Abstract

Extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection (HCV) are very common. A link with the HCV infection is
considered to be established with membranoproliferative glomerulonephritis, leukocytoclastic vasculitis, lympho-
proliferative disorders (in particular B-cell ymphoma), Sjégren and sicca syndrome, lichen planus, porfyria cuta-
nea tarda and diabetes mellitus. Antiviral therapy may prevent progression to diabetes in patients with prediabe-
tes who have hepatitis C and may reduce renal and cardiovascular complications in patients with established dia-

betes who have hepatitis C.
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Uvod
Virus hepatitidy C (hepatitis C virus - HCV) predstavuje
celosvétové jednu z hlavnich pficin jaternich onemocnéni.
Dusledky chronické infekce HCV jsou velmi variabilni — od
minimalnich histologickych zmén po pokrocilou fibrézu,
cirhézu nebo hepatocelularni karcinom (HCC). Odhadem
dosahuje celosvétova prevalence chronické infekce HCV
3 %, to znamena asi 160 miliond chronicky infikovanych
osob.

Lécba chronické hepatitidy C prodélava v poslednich
5 letech zcela mimofadné zmény. Do praxe se postupné
zavadéji ptimo pusobici antivirotika (direct-acting antivi-
rals — DAA), ktera se podavaji pfedevsim v bezinterfero-
novych (interferon-free) rezimech, nebo dokonce v bez-
ribavirinovych (ribavirin-free) rezimech. Tyto rezimy
eliminuji zdvazné nezadouci U¢inky pegylovaného inter-
feronu (PEG-IFN) alfa a ribavirinu (RBV), nemaji prakticky
kontraindikace a jejich ucinnost se blizi 100 % [1].

Chronickd infekce virem hepatitidy C je spojena
s fadou extrahepatélnich nemoci a symptomd, z nichz
nejcastéjsi je smisend kryoglobulinemie (SK). Souvislost
s infekci HCV je povazovana za prokazanou i u membra-
noproliferativni glomerulonefritidy, leukocytoklastické
vaskulitidy, lymfoproliferativnich onemocnéni (zejména

B-bunécného lymfomu), Sjogrenova a sicca syndromu,
lichen planus, porfyria cutanea tarda a diabetes mellitus.
Velmi pravdépodobny je i vztah chronické infekce HCV
k onemocnénim stitné Zlazy, artralgiim, jinak nevysvétli-
telné Unavé a autoimunitni hepatitidé [2].

Diabetes mellitus

Vztah mezi chronickou hepatitidou C a diabetem (pfe-
devsim 2. typu a inzulinovou rezistenci) je slozity a zatim
ne zcela prozkoumany. Prevalence a incidence diabetu
se zvysuje u osob infikovanych HCV [3]. Ve Spojenych
statech se diabetes 2. typu vyskytuje vyznamné castéji
u osob s chronickou infekci HCV. White et al udélali meta-
analyzu 34 studii a zjistili 1,6krat vyssi vyskyt diabetu
u osob infikovanych HCV nez v bézné populaci [4]. Riziko
je vice nez 3krét vys3si u osob starsich 40 let [5]. Pozitivni
korelace mezi vysi viremie HCV a uzndvanymi markery
inzulinové rezistence tento vztah podporuje [6]. Inzuli-
nova rezistence a diabetes 2. typu jsou nezévislymi pred-
povédnimi faktory pro rychlejsi progresi jaterni fibrozy
a snizenou odpovéd na interferonové rezimy [7]. Cas-
téjsi je u téchto pacientl i vyskyt hepatocelularniho kar-
cinomu [8]. Usp&3na antivirova terapie je spojena s po-
klesem marker( inzulinové rezistence u pacientt s dia-



betem a vyrazné redukuje incidenci nové vzniklého
diabetu 2. typu a inzulinové rezistence u pacientt infiko-
vanych HCV [9]. Velka prospektivni studie provadéna na
Tchaj-wanu prokazala snizeny vyskyt komplikaci diabetu
po Uspésné lécbé chronické infekce HCV - snizila se in-
cidence kone¢nych stadii ledvinného selhani, ischemic-
kého onemocnéni mozku a akutniho koronarniho syn-
dromu. Vyrazné je po Uspésné |é¢bé redukovéno riziko
vzniku diabetu 2. typu a inzulinové rezistence [10,11].
Antivirova terapie chronické infekce HCV tedy mize za-
branit progresi do diabetu u pacientl s prediabetem
a redukovat nebezpeci vzniku rendlnich a kardiovaskular-
nich komplikaci u pacient( s jiz vyvinutym diabetem [3].

Lécba hepatitidy C

Primarnim cilem lécby je eradikace infekce HCV, coz je
spojeno s prevenci vzniku hepatalnich a extrahepatal-
nich komplikaci infekce HCV, v¢etné zanétlivé-nekrotic-
kého jaterniho procesu, fibrézy, cirh6zy, dekompenzace
cirhézy, zavaznych extrahepatalnich manifestaci a smrti.
Kritériem Uspésnosti bezinterferonové 1é¢by hepati-
tidy C je HCV RNA nedetekovatelna (< 15 1U/ml) 12 tydna
po ukonceni celkové doby lé¢by — setrvald virologicka
odpovéd SVR12 (sustained virologic response).

O |é¢bé by mélo byt uvazovano u véech kompenzova-
nych i dekompenzovanych, naivnich i dfive Ié¢enych pa-
cientl s infekci HCV, ktefi s [é¢bou souhlasi a nemaji kon-
traindikace Ié¢by. Zvlastni naléhavost 1é¢by je u pacientl
se signifikantni fibrézou - stupen fibrézy F2 a F3 nebo ja-
terni cirhdzou - F4 dle klasifikace METAVIR, a to vcetné
dekompenzovanych cirhotik(. Prioritni je Ié¢ba u ne-
mocnych s klinicky signifikantnimi extrahepatalnimi pro-
jevy infekce HCV (napt. se symptomatickou vaskulitidou
spojenou se smiSenou kryoglobulinemii, imunokom-
plexovou nefropatii a B-buné¢nym non-hodgkinskym
lymfomem, diabetes mellitus), s rekurenci infekce HCV
po transplantaci jater, pacientd s rizikem rychlé progrese
jaterni choroby v dlisledku komorbidit (po transplantaci
jinych organud nez jater, kostni diené, diabetikd). Pred-
nostné by mély byt Ié¢eny i osoby se zvysenym rizikem
prenosu infekce HCV, véetné aktivnich injek¢nich uziva-
teld drog (IUD), homosexualnich muz{ (muzi majici sex
s muzi — MSM) s rizikovymi sexudInimi praktikami, zen,
které planuji téhotenstvi, hemodialyzovanych osob
a véznu. Po Uspésné 1écbé je nutné poucit IUD a MSM
o moznosti reinfekce HCV, pokud budou pokracovat v ri-
zikovych aktivitach. Pacienti s dekompenzovanou cirh6-
zou zarazeni na cekaci listinu pred transplantaci jater,
s MELD skére = 18-20, by méli nejdrive transplantovani
a az potom antivirové lé¢eni. Pokud je vSak pravdépo-
dobné, Ze budou ¢ekat na transplantaci jater vice nez
6 mésicll, méli by byt 1é¢eni jiz pfed transplantaci. Lécba
neni indikovana pfi limitované délce Zivota zpUsobené
komorbiditami, které nejsou jaterniho ptvodu [1].

Diabetici s chronickou HCV by tedy méli byt |é¢eni prio-
ritné hned ze dvou ddvodl - vzhledem k pfitomnosti
extrahepatalni manifestace HCV a pro nebezpeci rychlé
progrese jaterniho procesu v dlsledku snizené imunity.
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Soucasné moznosti bezinterferonové lé¢by predsta-
vuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA nebo s RBV,
kombinace paritapreviru potencovaného ritonavirem
+ ombitasvirem + dasabuvirem a kombinace elbasviru
s grazoprevirem [1]. V Ceské republice nejsou jesté ko-
mer¢né dostupné kombinace sofosbuviru s velpatasvi-
rem a lebasviru s grazoprevirem (zafi 2016).

Pozornost je nutné pfi bezinterferonové 1é¢bé véno-
vat predevsim Iékovym interakcim, které jsou viak dobre
zdokumentované a uspokojivé fesitelné i v bézné kli-
nické praxi. Podrobny pfehled zndmych Iékovych in-
terakci vsech 1ékd schvalenych pro Ié¢bu hepatitidy B
a Clze nalézt na webovych strankach University of Liver-
pool (www. hep-druginteractions.org). Zde je uveden
velmi podrobny seznam nejcastéji pouzivanych léka
ajejich interakci s antivirovymiléky. Okamzité uvefejnéni
nové znamych poznatkd je pravidlem. V soucasnosti se
jedna o nenahraditelnou pomucku pro Iékare zabyvaiji-
ciho se lé¢bou chronickych hepatitid B a C[12].

Zaveér

Extrahepatalni projevy infekce HCV jsou pomérné casté
a bohuzel se na né v praxi pfilis nemysli. To je chyba,
protozZe antivirova lécba s velkou pravdépodobnosti
zlepsi nejen jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese
choroby do jaterni cirh6zy nebo hepatocelularniho kar-
cinomu, ale u vyznamné ¢&3sti alespon prechodné snizi
intenzitu projevl zékladni choroby. Potfeba v¢asného
diagnostikovani a léceni extrahepatélnich projeva in-
fekce HCV je v soucasnosti zvlasté naléhava vzhledem
k dostupnosti vysoce ucinné Iécby infekce HCV pfimo
pUsobicimi virostatiky, ktera je na rozdil od interfero-
novych rezimu pacienty velmi dobfe tolerovana a prak-
ticky nema kontraindikace.

Vzhledem k tomu, Ze se u osob infikovanych HCV zvy-
Suje prevalence aincidence diabetu, je tfeba tyto osoby
sledovat z hlediska diabetologickych markerd v ambu-
lancich hepatologt, infektologl i praktickych lékard.
Diabetici s chronickou HCV by méli byt |é¢eni prioritné
a bezodkladné vzhledem k riziku rychlé progrese jater-
niho procesu v dlsledku snizené imunity.
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